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Abstrakt 
Tato práce se zabývá měřením difusního koeficientu dialyzační membrány. 
V první části se zabývá možnostmi modelování membrán. Jsou zde popsány základní 
modely, jež nám umožňují za pomoci matematického aparátu stanovit základní 
vlastnosti dialyzačních membrán, jako jsou permeabilita, koeficient propustnosti a další. 
V další části jsou popsány základní typy membrán a jejich vlastnosti. Hlavní část je 
zaměřena na vytvoření experimentální aparatury, jejíž pomocí budeme simulovat 
prostup kontrastní látky, používané při DCE-MRI, přes dialyzační membránu. Poslední 
kapitola teoretické části práce se zabývá odvozením výpočetních vztahů pro určení 
difusního koeficientu dialyzační membrány. Následuje praktická část, v níž je za 
pomoci navržené aparatury stanovena hodnota difusního koeficientu u dvou 
kontrastních látek Gadovist® a Multihance®. 
Klíčová slova 
dynamické MR s T1-kontrastem, dialýza, difusní koeficient, permeabilita, 
farmakokinetický model 
Abstract 
This thesis focuses on the measurement of diffusion coefficient of dialysis 
membrane. The first part describes possibilities of membrane modelling. Basic models, 
which allow us to determine the basic characteristics of dialysis membranes like 
permeability and diffusion coefficient, are described. Next chapter deals with basic 
types and properties of membranes. The main part focuses on making the experimental 
installation, which is used to simulate permeance of contrast agent, used in DCE-MRI, 
through dialysis membrane. The last theoretical chapter describes calculations used to 
estimate diffusion coefficient. Practical part of this thesis uses a designed experimental 
installation for estimation of diffusion coefficient for two contrast agents Gadovist
®
 and 
Multihance
®
. 
Key words 
T1-weighted dynamic MR, dialysis, diffusion coefficient, permeability, 
pharmacokinetic model 
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1 Úvod 
Kontrastní látky hrají důležitou roli při zobrazování tkání, jež je složité 
vizualizovat z důvodu jejich podobného složení vůči okolí. Kontrastní látky využívané 
při měření pomocí nukleární magnetické resonance, navíc umožňují kromě zobrazení 
morfologických vlastností zobrazovaného prostoru či orgánu také zobrazení a mapování 
funkce daného orgánu, nebo membrány. Díky pozorování změn intenzity signálu, které 
jsou závislé na koncentraci kontrastní látky, je možné sledovat kinetické vlastnosti 
kontrastní látky. Tohoto faktu lze využít například při měření kinetických vlastností 
léčiva, jeho schopnosti prostupu přes různé tkáně, membrány a rychlosti, jakou je 
odbouráváno z organismu. Zkoumání kinetických vlastností kontrastní látky na živém 
organismu je problematické. Měření je těžko opakovatelné a vzhledem k obtížnosti 
zajištění stejných podmínek složité. Náklady spojené s měřením mají také svou 
nezastupitelnou roli v rozhodovacím procesu. Z těchto důvodů vznikly matematické 
modely pro popis chování sledovaných látek a simulaci zkoumaných membrán a tkání. 
Za pomoci těchto modelů je možné sledovat vlastnosti sledovaných látek a tkání bez 
nutnosti samotného praktického měření. Díky matematickým modelům je následně 
možné navrhnout samotné praktické měření, což může vést k lepším výsledků a také 
například k peněžní a časové úspoře. 
Tato práce se zabývá popisem základních modelů, jež se používají při měření 
nukleární magnetické resonance s T1-kontrastem. Dále je zde popsán návrh 
experimentu simulujícího prostup kontrastní látky přes polopropustnou membránu 
nahrazující kapilární stěnu v lidském organismu. Kapilární síť je nahrazena dialyzační 
membránou, přes kterou dochází k přestupu kontrastní látky. Teoretická část je 
zakončena odvozením algoritmu a vzorců potřebných pro stanovení propustnosti 
membrány. Následuje praktická část, v níž je stanovena hodnota difusního koeficientu 
pro dodanou membránu. 
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2 DCE-MRI 
Dynamic contrast-enhanced magnetic resonance imaging (DCE-MRI), neboli 
dynamické MR1 zobrazování s T1-kontrastem, je specifická metoda zobrazování za 
pomoci nukleární magnetické resonance. DCE-MRI umožňuje zvýšení kontrastu 
v obraze a také zvýšení specificity zobrazení. K tomuto účelu využívá paramagnetické 
kontrastní látky (KL), jako jsou například cheláty gadolinia, jež zkracují relaxační čas 
T1 a T2*. Při zobrazování s T1-váhovaným kontrastem zkracuje relaxační čas T1 
v místě vyšší koncentrace kontrastní látky, což se projeví zesílením získaného signálu a 
tedy světlejším obrazem. Důležitými parametry DCE-MRI je časové a prostorové 
rozlišení. U této metody dochází k nasnímání dvou typů obrazů, jedná se o obraz bez 
podání kontrastní látky a poté o obrazy získané během podání kontrastní látky, tedy 
rychlý sled obrazů monitorující průnik kontrastní látky do pozorovaného místa [4]. Po 
změření jednotlivých sekvencí je potřeba stanovit rychlostní změnu koncentrace KL 
v čase ve zkoumaném objemu tzv. AIF2. DCE-MRI je široce využívaná metoda pro 
zobrazování různých tumorových tkání. Jelikož dochází v tumorech vlivem kontrastní 
látky ke zvýšení intenzity signálu, je tato metoda vhodná jako potenciální ukazatel 
v diagnostice a detekci tumorů. Dále je možné na základě měření stanovit vlastnosti 
vaskulárního zásobení daného tumoru a využít metodu pro sledování účinků léčby. 
Kinetika KL může být stanovena kvantifikací naměřených křivek intenzity signálu 
v čase. Kvantifikace je zajištěna použitím kompartmentových farmakokinetických 
modelů, jež zprostředkovávají data o daném systému pomocí parametrů, jimiž jsou tyto 
modely definovány [5][11]. 
  
                                                          
1
 Z anglického magnetic resonance 
2
 Z anglického arterial input function 
  10 
3 Modely propustnosti membrán 
Membrány v živých organismech zajišťují oddělení jednotlivých 
kompartmentů lidského těla. Membrány umožňují selektivní prostup látek skrze jejich 
povrch v závislosti na různých parametrech, jako jsou velikost pórů membrány, počet 
pórů, náboj na povrchu membrány a jiné. Z lékařského hlediska je důležité stanovení 
propustnosti dané membrány například z důvodu stanovení množství léčiva, které 
prostoupí přes membránu do místa, kde má působit. Dalšími sledovanými látkami jsou i 
látky kontrastní, využívané při kontrastním zobrazování např. nádorových onemocnění. 
Tato práce se zaměřuje na stanovení propustnosti dialyzační membrány pro kontrastní 
látku pro validaci perfusního zobrazování založeného na dynamickém MRI s T1-
kontrastem. 
3.1 Přímá kvantifikace 
Nejjednodušší metodou vyhodnocení dynamického měření kinetiky kontrastní 
látky je určení plochy pod křivkou IAUC (initial area under curve), popisující změnu 
koncentrace v čase. Integrujeme tedy naměřenou křivku podle času. Hodnota 
výsledného integrálu je závislá na časovém rozmezí, v němž integrujeme. Běžně je za 
čas t0 považován moment vstřiku kontrastní látky a konec měření je v rozmezí 60-
120 s po čase t0. Integrál je tedy možné zapsat vzorcem 
       ∫        
 
 
  , (1) 
kde [CA](t) [mmol] vyjadřuje koncentraci kontrastní látky měřenou v čase t. 
Nevýhodou metod přímé kvantifikace je jejich obtížná interpretace, jelikož z daného 
měření nevyplívají žádné vlastnosti membrány, přes kterou docházelo k prostupu. Tyto 
vlastnosti mají potenciální význam například v onkologii. Z tohoto důvodu je vhodnější 
použít náročnější a složitější kompartmentové modely [1]. 
3.2 Kompartmentové modely 
Kinetické modely pro sledování charakteristik KL jsou většinou popisovány 
pomocí lineárních kompartmentových modelů, které mohou být blíže specifikovány 
jako modely se soustředěnými parametry, nebo modely s distribuovanými parametry 
[22]. První zmíněný typ modelu, se soustředěnými parametry, předpokládá rovnoměrné 
rozmístění KL uvnitř kompartmentu a dále vychází z předpokladu, že koncentrace KL 
je závislá pouze na čase, nikoliv však na prostoru. Modely s distribuovanými parametry 
naopak považují změnu koncentrace KL jako funkci času i prostoru [22]. 
Kompartmentové modely nám umožňují bližší zkoumání kinetických vlastností 
kontrastní látky v průběhu jejího šíření krevním řečištěm a při přestupu membránami. 
Nejjednodušší farmakokinetický model se skládá pouze z jednoho kompartmentu, který 
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má konstantní objem a reprezentuje celé tělo. Pozorovaná kontrastní látka vstupuje do 
kompartmentu rychlostí ka a je eliminována rychlostí definovanou rychlostní konstantou 
ke. Schéma tohoto modelu je vidět na obrázku 1. Nevýhodou tohoto modelu je 
předpoklad konstantní rychlosti prostupu kontrastní látky přes tělo, což je v rozporu 
s realitou, jelikož kontrastní látka prostupuje různou rychlostí v různých tkáních. 
Z tohoto důvodu je vhodnější použití dvou a více kompartmentových modelů, které 
mohou zohlednit větší množství parametrů daného systému [11]. Tyto modely využívají 
rozdělení dané tkáně na 2 až 4 komponenty, z nichž každá má své specifické 
charakteristiky. Základními kompartmenty jsou prostor cévní plasmy3, extracelulární 
prostor a intracelulární prostor [1][8]. Parametry ovlivňující distribuci kontrastní látky 
jsou krevní tok F a endoteliální permeabilita plochy povrchu4 PS. 
 
Obrázek 1 - schéma jedno-kompartmentového modelu, ka vyjadřuje rychlostní konstantu vstupu 
zkoumané látky, ke popisuje rychlost diluce látky, V je objem prostoru [11] 
 
Obrázek 2 - schéma dvou-kompartmentového modelu [11]  
                                                          
3
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3.3 Rychlostní rovnice 
Základním prvkem pro modelování kinetiky kontrastní látky je rychlostní 
rovnice popisující difusní tok přes polopropustnou membránu. Tento tok skrze 
membránu je možné popsat rovnicí difusního toku: 
             , (2) 
kde P značí koeficient permeability [m·min-1], A je povrch membrány [m2] a 
C1, C2 vyjadřují koncentrace analytu na obou stranách membrány [mmol]. Tato rovnice 
popisuje nejjednodušší model systému membrány. Další možností prostupu látek přes 
membránu mimo difuse je přestup vlivem rozdílného tlaku na jednotlivých stranách 
membrány, neboli trans-membránového tlaku (TMP5). Látky poté prostupují přes 
membránu směrem po tlakovém gradientu [1]. 
3.4 Farmakokinetické modely 
Informace získané z DCE-MRI mají veliký význam pro stanovení vlastností 
membrány v oblasti, v níž bylo měření prováděno. Tyto vlastnosti nabývají na 
důležitosti například při sledování cévního zásobení u nádorových onemocnění. Cévy 
vytvořené zvýšenou angiogenezí v důsledku sekrečních vlastností tumoru mohou mít 
jiné vlastnosti než cévy běžně se vyskytujících v těle [1]. Změny koncentrace kontrastní 
látky při prostupu takovouto cévou mohou posloužit ke stanovení propustnosti 
membrány a dalších parametrů. Farmakokinetické modely slouží k modelování 
prostupu látek (léčiv, kontrastních látek) mezi kompartmenty. Jednotlivé modely se 
mohou lišit na základě limitujících parametrů, jež je ovlivňují. Na základě tohoto faktu 
můžeme definovat tři základní typy modelů, jenž jsou definovány na základě vztahu 
mezi permeabilitou kapiláry a rychlostí toku uvnitř měřené tkáně [9]. Pokud je 
permeabilita plochy povrchu výrazně větší než rychlost toku ve tkáni (perfuse), 
popisujeme model limitovaný tokem. Model limitovaný permeabilitou je vztažen na 
opačné podmínky, tedy permeabilita je výrazně menší než rychlost toku. Poslední 
model limitovaný tokem i permeabilitou zastupuje vyvážený poměr permeability a 
perfuse [1, s.85]. Hlavním faktorem rozlišujícím tyto modely je interpretace rychlostní 
konstanty K
trans, která popsuje rychlost prostupu KL skrz membránu. Pro model 
limitovaný tokem je definována jako: 
                 , (3) 
u modelu limitovaného permeabilitou: 
           . (4) 
Model limitovaný permeabilitou i tokem je popsán: 
                                                          
5
 Z anglického trans membrane pressure 
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                  , (5) 
kde F značí tok [ml·g-1·min-1], PS reprezentuje permeabilitu plochy povrchu 
[ml·g-1·min-1], Hct vyjadřuje hematokrit a E značí extrakční koeficient, popisující 
pokles koncentrace KL při průchodu tkání a je definován jako [9]: 
      
 
  
        . (6) 
3.5 Arteriální vstupní funkce 
Změna koncentrace kontrastní látky v čase v pozorovaném objektu je 
důležitým parametrem při vytváření farmakokinetických modelů, popisujících kinetické 
vlastností kontrastní látky. Arteriální vstupní funkce (AIF) v zásadě popisuje změnu 
koncentrace kontrastní látky v čase v plazmě v hledané zájmové oblasti. Některé 
modely pracují již s naměřenými hodnotami AIF, jedná se o průměr naměřených hodnot 
AIF v populaci. Tato měření ovšem postrádají detailní informace, které je možno získat 
při měření AIF přímo na daném pacientovi pomocí DCE-MRI. Na druhou stranu se ale 
jedná o příhodné řešení vzhledem k potenciálním problémům, jež mohou vzniknout 
během měření. Pro přesnější modelování je tedy vhodné využít měření na daném 
pacientovi, získané pomocí DCE-MRI z některé arterie, nejlépe takové, jež zásobuje 
snímanou oblast zájmu. Tohoto měření využívá Larssonův model [1]. 
 
Obrázek 3 - AIF měřená v ledvině potkana(modře) a její aproximace 3-kompartmentovým 
modelem krevního toku(zeleně) [19] 
3.6 Toftsův a Kermodeův model 
Tento kinetický model vychází z předpokladu stejné permeability membrány 
v obou směrech, tedy jak při přestupu látky z plasmy do extracelulárního prostoru, tak 
ve směru opačném. Tok kontrastní látky z plasmy do extracelulárního prostoru je dán 
rovnicí [8]: 
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            , (7) 
kde P značí konstantu permeability [mmol·sec-1], S je plocha membrány na jednotku 
hmotnosti [cm
2·g-1], ΔC je rozdíl koncentrací na obou stranách membrány [mmol·cm-3] 
a Mt vyjadřuje hmotnost membrány. Nicméně je možné, že permeabilita membrány je 
různá v závislosti na směru toku. Tedy lze říci, že vlivem aktivních transportních 
mechanismů jako jsou rozdíly v difusi, hustotě, nebo různých tlacích na obou stranách 
membrány, je vhodné pro zpřesnění modelu uvažovat rozdílné permeability. Dle 
literatury [8] lze tedy tok KL z plasmy do EES popsat rovnicí: 
      
   
  
                    , (8) 
kde ve značí objem extracelulárního prostoru, Vt popisuje objem tkáně, Mt hmotnost 
tkáně, S je plocha tkáně a Ce, resp. Cp značí koncentraci KL v extracelulárním prostoru 
resp. plasmě. Ze vzorce (4) je dále patrné, že celkový objem extracelulárního prostoru, 
včetně okolní tkáně, je roven ve násobeného Vt [8][10]. Z rovnice (8) je poté možno 
stanovit diferenciální rovnici popisující koncentraci KL ve tkáni: 
 
   
  
   
   
  
    
   
   (
    
   
  
)          , (9) 
kde              a k
PSρ
 vyjadřuje rychlostní konstantu popisující permeabilitu 
plochy povrchu násobenou hustotou tkáně PSρ. Změna koncentrace KL látky v plasmě 
po aplikaci bolusu vycházela z naměřených hodnot v [20]. Tato data byla aproximována 
biexponenciální křivkou podle vzorce [8]: 
        ∑   
          , (10) 
kde D vyjadřuje dávku KL [mmol·kg-1] a aT vyjadřuje amplitudu normalizovanou na 
jednotku dávky. Parametry v rovnici (10) umožňují výpočet koncentrace KL ve tkáni. 
Při předpokladu stejné permeability na obou stranách membrány, Pin=Pout, a po zjištění 
koncentrací ve tkáni a v plasmě, již je možné stanovit koeficient prostupu a objem 
extracelulárního prostoru. Model byl aplikován na kapiláry v sítnici a metoda byla 
validována odebráním vzorku sklivce a změřením koncentrace KL, jež prošla z kapilár 
do sklivce. Výsledky byly porovnány při dvou způsobech podání KL, pomocí infuze a 
jako bolus [8]. Z výsledků bylo zjištěno, že aplikace bolusu dává častěji lepší výsledky 
oproti podání infuzí. Model je dobře použitelný na data měřená pomocí sekvence 
gradientního echa u nádorů prsu [8]. 
3.7 Brixův model 
Tento dvou-kompartmentový model je definován za pomoci tří parametrů. 
Jedná se o amplitudu, rychlostní konstantu z extracelulárního prostoru do plasmy a 
konstantu eliminace. Konstantu výměny z plasmy do extracelulárního prostoru tento 
model zanedbává. Brixův model je nezávislý na AIF. Základním předpokladem modelu 
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je relativně pomalé vstřikování kontrastní látky do krve pomocí infuze, z čehož lze 
konstatovat, že rychlost výměny KL z plazmy do EES je zanedbatelná v porovnání 
s rychlostí přestupu KL ve směru opačném a s rychlostí eliminace. Pomalé vstřikování 
kontrastní látky způsobuje exponenciální úbytek koncentrace KL v plasmě, který 
zároveň přímo zapadá do křivky nárůstu koncentrace KL v okolní tkáni. Kinetické 
vlastnosti KL během podávání infuze jsou popsatelné rovnicemi: 
 
   
  
 
   
  
 
  
  
                    , (11) 
 
   
  
 
  
  
                , (12) 
kde Vp a Ve jsou objemy plasmy a EES a Ktn,kep, kpe, kel jsou rychlostní konstanty 
přechodů mezi kompartmenty, viz obrázek 2. Integrací těchto vzorců získáme rovnice, 
z nichž lze vypočítat koncentrace KL v plazmě a EES. 
Tento model se v praxi nepoužívá. Navzdory faktu, že zjednodušuje kinetický 
model, při standartní DCE-MRI akvizici se využívá rychlého vstřiku KL, tento fakt 
zohledňuje upravený Brixův model, který již pracuje s bi-exponenciálním úbytkem, 
jenž má strmější charakter oproti exponenciální křivce běžného Brixova modelu. Při 
použití upraveného Brixova modelu můžeme dosáhnout výsledků srovnatelných 
s Toftsovým modelem [4][5]. 
3.8 AATH model 
AATH model
6
 vychází ze známých a ověřených konceptů popsaných výše 
v kapitole 3. Navíc se ale snaží rozšířit tento model o proměnnou, jež reprezentuje 
krevní tok. Výhodou tohoto přístupu je lepší popis mikrovaskulárních charakteristik 
tkáně. Základní popis vychází z modelu homogenity tkáně (TH7) popsaného v [14], 
který rozděluje tkáň na dva kompartmenty vp, popisující objem plasmy v cévách, tedy 
prostor plasmy a EES tzv. extracelulární extravaskulární prostor. Základní dělení je 
tudíž stejné jako u výše zmíněných modelů. Předcházející modely vycházely 
z předpokladu rovnoměrného rozmístění kontrastní látky v obou kompartmentech. 
Avšak TH model popisuje koncentraci indikátoru, např. KL, uvnitř vp jako funkci času a 
délky podél kapiláry [1]. Obrázek 4 zobrazuje jednotlivé kompartmenty TH modelu. 
                                                          
6
 Z anglického adiabatic aproximation to the tissue homogeneity 
7
 Z anglického tissue homogeneity 
  16 
 
Obrázek 4 - Zobrazení kapiláry a extracelulárního prostoru pro TH model. F vyjadřuje tok krve, 
Ca(t), Cv(t), Ci(t) Ce(t) zastupuje změnu koncentrace v čase v prostoru tepny, žíly, plasmy a EES. Ai 
resp. Ae zastupuje plochu intravaskulárního prostoru IVS (prostoru plasmy) resp. plochu EVS 
(EES). Vi resp. Ve vyjadřuje objem plasmy resp. EES. PS popisuje permeabilitu násobenou plochou 
membrány [13]. 
Adiabatická aproximace tohoto modelu tedy předpokládá relativně pomalou 
změnu koncentrace indikátoru v EES oproti rychlosti změny v prostoru plasmy. 
V krátkém časovém úseku lze předpokládat, že změna koncentrace v čase v EES Ce(t), 
je ustálená, tedy se nemění, a dochází pouze ke změně koncentrace v plasmě Ci(t). 
Adiabatická aproximace způsobí změnu původně spojité veličiny Ce na veličinu 
diskrétní. Toto ukazuje rovnice pro výpočet koncentrace indikátoru v EES: 
       ∑                  
   
   , (13) 
kde ΔCe(jΔt) vyjadřuje diskrétní skok koncentrace Ce(t) v čase jΔt a u(t) je funkce 
jednotkového kroku. Tato kroková funkce je schematicky znázorněna na obrázku 5 
[13]. 
 
Obrázek 5 - schématická reprezentace adiabatické aproximace vyjádřená schodovitou funkcí 
Jako důsledek adiabatické aproximace dochází k rychlému přestupu indikátoru 
z EES do plasmy. Rychlost změny koncentrace v EES potom může být vyjádřena jako: 
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           . (14) 
Výhodou adiabatické aproximace je jednoduchá možnost implementace do 
analýzy clearence. Ovšem musíme brát v potaz, že pro správnou funkci AATH modelu 
je nutné zajistit správnost TH modelu, jinak by mohlo dojít k nesprávnému stanovení 
charakteristik prostupu indikátoru skrz membránu [13][14]. 
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4 Dialyzační membrána 
Dialyzační membrána je hlavní součástí veškerých dialyzačních přístrojů. 
Jejím úkolem je zastat funkci glomerulu při filtraci krve. Přes dialyzační membránu 
prochází látky vlivem koncentračního gradientu a osmotického tlaku. V základu 
můžeme dialyzační membrány dělit z hlediska materiálu, z něhož je membrána 
vytvořena, a z hlediska použité technologie. 
Materiály v dnešní době používané v dialyzačních membránách jsou založeny 
na materiálech přírodních, nebo syntetických. Hlavním rozdílem mezi přírodním a 
syntetickým materiálem je jeho biokompatibilita, tedy schopnost těla přijmout daný 
materiál bez vedlejších účinků. 
4.1 Membrány z nesubstituované celulózy 
Celulózové membrány jsou vyráběny ze zpracované bavlny, taktéž zvané 
regenerovaná celulóza, jež je převážně tvořena z celobiózy. Hlavní vlastností této 
membrány je vysoká hustota hydroxylových skupin a hydrofilita. Výhodou celulózy je 
její vysoká pevnost, což umožňuje výrobu velmi tenkých membrán. Tyto membrány 
navíc mají vysokou pórovitost a díky malému průměru pórů umožňují rychlou difusi 
pouze malých molekul. Tato vlastnost je zároveň nevýhodou, jelikož celulózová 
membrána je prakticky nepropustná pro velké molekuly. Vysoká hustota hydroxylových 
skupin na povrchu membrány způsobuje v protékající krvi vytváření specifických 
komplementů, které mohou vyústit v nežádoucí imunitní odezvu organismu. Z tohoto 
důvodu jsou celulózové membrány označovány jako bionekompatibilní. Mezi 
nejznámější celulózovou membránu patři Cuprophan [2][7][15]. 
4.2 Membrány ze substituované celulózy 
Membrány ze substituované celulózy si zachovávají vlastnosti regenerované 
celulózy, tedy vysokou pórovitost a propustnost pro malé molekuly. Základním 
rozdílem je větší průměr pórů, díky kterému dochází i k prostupu středních molekul. 
Hlavní změnou je ovšem zvýšená biokompatibilita. Té je dosaženo buďto substitucí 
hydroxylových skupin na povrchu membrány vhodnými chemickými sloučeninami jako 
jsou diacetát, triacetát celulózy, anebo je nahrazeno menší množství (méně než 5%) 
hydroxylových skupin větší chemickou sloučeninou. Zástupcem tohoto typu membrán 
je Hemophan® [7], který modifikuje hydroxylové skupiny navázáním pozitivně nabité 
terciární aminoskupiny dimethyl-amino-ethylu (DEAE). Tato úprava 
způsobuje navazování záporně nabitých látek na povrch membrány, což vede ke snížení 
tvorby nežádoucích komplementů. Dalšími zástupci jsou například Excebrane® a 
SMG® [7]. 
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4.3 Membrány ze syntetických materiálů 
Syntetické membrány byly prvotně vyráběny za účelem hemofiltrace, tudíž 
měly vysokou permeabilitu pro vodu. U nových membrán je permeabilita vody 
regulována už při výrobním procesu. Syntetické membrány jsou více porózní, a tudíž 
jsou vhodné pro high-flux dialýzu. Mezi jejich další vlastnosti patří relativní 
hydrofobicita, jež způsobuje větší adsorbci proteinů na povrchu [12]. Stěna syntetické 
membrány je tlustší než u membrán celulózových a může mít symetrický i asymetrický 
charakter. Syntetické membrány se liší ve svém složení a ve výrobním procesu, což má 
za následek rozlišné vlastnosti uzpůsobené pro daný účel. Nejznámějšími zástupci jsou 
polyakrylonitril (PAN), polysulfon (PSU), polycarbonát, polyamid (PA), a polymethyl-
methakrylát (PMMA). PMMA membrány mají relativně malý koeficient ultrafiltrace a 
jsou tedy vhodné pro konvenční hemodialýzu [12]. 
4.4 Biokompatibilita membrán 
Při kontaktu krve s membránou dochází k biologickým interakcím mezi 
krevními elementy a membránou. Tyto interakce byly již v 70. letech 20. století 
považovány za původce akutní plicní dysfunkce u pacientů léčených hemodialýzou za 
použití membrány z nesubstituované celulózy. Pro pojem biokompatibilita 
hemodialyzačních membrán neexistuje jednotná definice. Některé definice uvažují 
biokompatibilitu jako užitečnost. To znamená, že reakce probíhající na membráně mají 
kladný vliv na probíhající hemodialýzu. Tato definice ovšem vychází z předpokladu, že 
jsme schopni rozlišit užitečné reakce od neužitečných [12]. 
Dalším možným určujícím faktorem může být například aktivace leukocytů a 
komplementového systému. Komplementový systém je jedním z hlavních mechanismů 
pro vznik a šíření zánětu. Aktivace komplementového systému vede k aktivaci 
neutrofilů, jež se oddělují v plicních kapilárách, a předpokládá se, že mohou být 
zapojeny do mechanismů, které vedou k hypoxemii. Cuprophanová membrána je 
považována za silného aktivátora komplementu. Jednotlivé membrány byly 
porovnávány z hlediska aktivace komplementu. Porovnáním Cuprophanu s membránou 
substituovanou acetátovou skupinou bylo zjištěno, že substituovaná membrána 
způsobuje menší aktivaci komplementu. Dalšími testy bylo prokázáno snížení aktivace 
komplementu u další membrán ze substituované celulózy. Jako vhodný způsob zvýšení 
biokompatibility se ukázalo použití vychlazeného dialyzátu, anebo citrátového 
antikoagulantu, které také vedou ke snížení aktivace komplementu [12]. 
V praxi tedy můžeme říci, že membrány z nesubstituované celulózy jsou 
bionekompatibilní. Membrány ze substituované celulózy vykazují zvýšenou 
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biokompatibilitu. Jako nejvhodnější membrány z hlediska biokompatibility je pak 
možno považovat membrány syntetické [7]. 
4.5 Struktura membrán 
Z konstrukčního hlediska můžeme hovořit o dvou typech sestavení dialyzátorů. 
Jedná se o deskové dialyzátory a dialyzátory tvořené dutými vlákny - kapilární. 
Deskový dialyzátor se skládá z ploché hadice tvořené dialyzační membránou s krátkou 
krevní stranou. Pro dosažení velké dialyzační plochy jsou jednotlivé hadice zapojeny 
paralelně za sebou. Tento typ dialyzátoru se používal v dřívějších dobách a byl později 
nahrazen dialyzátory kapilárními. Dialyzátory z dutých vláken mají, oproti deskovým 
dialyzátorům, mnoho výhod. Jsou menší, protože celková účinná plocha dialyzační 
membrány je tvořena svazkem několika tisíc dutých vláken o průměru přibližně 200 – 
250 µm. Tato vlákna jsou omývána dialyzátem [16]. 
Obrázek 6 - kapilára z PES(polyethersulfon) pod elektronovým mikroskopem [17] 
Obrázek 7 – detail dtruktury PES membrány [17] 
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Struktura membrány dále ovlivňuje i její vlastnosti z hlediska prostupu látek 
(permeabilita). Tento fakt je závislý na chemických vlastnostech membrány, použitém 
materiálu, a také na velikosti pórů a tloušťce stěny. Z hlediska permeability lze 
membrány rozdělit do čtyř základních skupin. Jedná se o low-flux, mid-flux, high-flux a 
super-flux membrány. Toto dělení vychází z měření množství prošlé, předem 
definované, látky za jednotku času přes membránu a dále z hodnoty jejího 
ultrafiltračního koeficientu. Ultrafiltrační koeficient udává množství vody, které 
prostoupí přes membránu za jednotku času při daném tlaku. Je tedy ovlivněn tlakovým 
gradientem na obou stranách membrány. Poslední sledovanou vlastností je prostup 
albuminu přes membránu za 4 hodiny. Albumin je jedním z hlavních proteinů krevní 
plazmy a jeho ztráta dialýzou by mohla vést ke změnám onkotického tlaku krve, což 
může mít život ohrožující účinek. Z tohoto důvodu by měla být ztráta albuminu 
minimální. Následující tabulka ukazuje jednotlivé parametry popisující jednotlivé typy 
membrán [7][18]. 
Tabulka 1 - vlastnosti jednotlivých typů membrán z hlediska jejich propustnosti 
 Low-flux Mid-flux High-flux Super-flux 
Ultrafiltrační koeficinet 
[ml/h/mm Hg] 
<10 10-20 >20 >20 
Clearance β2-microglobulinu 
[ml/min] 
<10 10-20 >20 >20 
Prostup albuminu během 4 hodin 
[g] 
0 0 <2 >2 
Volba dialyzační membrány je tudíž dána požadovanými vlastnostmi na 
prostup látek o specifické velikosti.  
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5 Návrh experimentu 
Hlavní náplní této práce je určení difusního koeficientu dialyzační membrány. 
Z tohoto důvodu je potřeba navrhnout experimentální aparaturu, na níž je prováděno 
měření. Základem návrhu je zjednodušený systém pro dialýzu, jež se v praxi používá. 
5.1 Základní princip 
Jak již bylo řečeno, v rámci tohoto projektu je navrhnut velice zjednodušený 
model dialyzačního přístroje. Principiální složka aparatury zůstává zachována, jedná se 
o dva okruhy - krevní a dialyzační. V prvním okruhu, jak již název napovídá, dochází 
k průtoku krve od pacienta. V našem případě tímto okruhem neprotéká krev, ale vhodné 
médium o známých vlastnostech, např. deionizovaná voda. V tomto médiu jsou 
obsaženy látky, jež budou difundovat přes membránu. Touto látkou je kontrastní látka 
využívaná při perfusním zobrazování založeném na dynamickém MR s T1 kontrastem 
(DCE-MRI). Ve druhém okruhu proudí dialyzát, což je tekutina, jež obsahuje látky o 
předem stanovených koncentracích. Účelem dialyzátu je vytvořit vhodný koncentrační 
gradient, jenž způsobí prostup látek z krevního okruhu do dialyzátu vlivem difuse. Pro 
měření je jako dialyzát použita deionizovaná voda. Tyto dva okruhy se setkávají 
v dialyzátoru. Uvnitř dialyzátoru jsou od sebe obě oběhové tekutiny odděleny pouze 
dialyzační membránou. Přes tuto membránu následně prostupují látky po svém 
koncentračním gradientu. 
5.2 Experimentální aparatura 
Experimentální aparatura se skládá z okruhu krevního, dialyzačního a 
z dialyzační membrány. Měření je možné provádět dvěma způsoby. U první metody 
měření je krevní i dialyzační okruh uzavřený a tudíž dochází k postupné difusi KL 
z jednoho okruhu do druhého až do nastolení rovnováhy. Hodnota rovnovážné 
koncentrace je závislá na objemech jednotlivých kompartmentů a zvláště na 
propustnosti membrány. Za předpokladu stejné propustnosti z obou stran je hodnota 
rovnovážné koncentrace rovna polovině koncentrace bolusu – počáteční koncentrace. 
Tento způsob měření je vhodný zejména z důvodu menšího množství potřebného média 
v obou okruzích. Médium neustále cirkuluje a není jej tedy nutné doplňovat. Druhou 
možností jak provádět měření je nechat uzavřený krevní okruh a otevřít okruh 
dialyzační, čímž je zajištěno okamžité vymývání difundované KL do odpadu. Při tomto 
způsobu měření je vlivem neustálého vymývání udržován koncentrační gradient a 
dochází k postupnému úbytku KL, jenž se limitně blíží nule. Pro tento typ měření je 
potřeba mnohem větší množství oběhového média. Blokové schéma obou metod měření 
ukazuje obrázek 8. 
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Obrázek 8 - blokové schéma měřící aparatury s uzavřenými okruhy a) a otevřeným dialyzačním 
okruhem b) 
Obrázek 8 obsahuje blokové schéma sestávající z jednotlivých kompartmentů 
popsaných pomocí parametru Mp a cp. Mp vyjadřuje množství KL v krevním okruhu, 
jedná se o koncentraci KL cp vynásobenou objemem kompartmentu vp. Rychlostní 
konstanty kpe resp. kep popisují rychlost prostupu přes membránu K
trans
 vztaženou na 
jednotku objemu daného kompartmentu vp resp. ve. Definice rychlosti prostupu K
trans
 
závisí na použitém modelu, viz kapitola 3.4. 
5.2.1 Zapojení pro částečně otevřený systém 
Krevní okruh je uzavřený a tekutina je tudíž vedena od čerpadla systémem 
hadic směrem k dialyzátoru a poté je přivedena opět zpátky k čerpadlu. Dialyzační 
okruh je z praktických důvodů otevřen, tedy tekutina je odebírána z vyhřívaného 
zásobníku, přivedena do dialyzátoru a poté odvedena do odpadu. Tento přístup byl 
zvolen z důvodu eliminace problémových kroků při odvozování vzorce pro stanovení 
difusního koeficientu. Odvození je popsáno v kapitole 6.1. Další výhodou je taktéž 
zjednodušení samotné měřící aparatury a její jednodušší nastavení. Z přístrojového 
hlediska se oba okruhy téměř neliší. Základem je oběhové čerpadlo s termostatem. Toto 
čerpadlo je uloženo v nerezové vaně, která slouží k ohřevu oběhové tekutiny. Uvnitř 
nerezové vany je dále vložena kádinka o objemu 500ml, která slouží jako zdroj vody 
pro uzavřený krevní okruh. Dialyzační okruh používá tekutinu přímo z nerezové vany 
čerpadla. Pro samotné čerpání tekutiny je využita peristaltická pumpa, která je schopna 
pohánět dva nezávislé okruhy. Oběhová tekutina je tedy vedena přes čerpadlo až 
k dialyzátoru. Na výstupu dialyzátoru je poté umístěn průtokoměr, jehož úlohou je 
Mp, cp Me, ce 
kpe 
M
p
, c
p
 
k
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a) 
b) 
k
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zajistit konstantní rychlost průtoku na výstupu z dialyzátoru. Pokud by zde tento 
průtokoměr nebyl, docházelo by na dialyzační straně k rychlejšímu průtoku tekutiny 
způsobenému vyšším tlakem uvnitř kapilár. Zvýšení tlaku se projevuje prostupem 
tekutiny do dialyzačního okruhu, jenž by vedl k nerovnoměrnému prostupu tekutiny a 
tedy i kontrastní látky přes dialyzační membránu. Přidaný průtokoměr sníží průtok na 
výstupu dialyzátoru dialyzačního okruhu, což se projeví zvýšením tlaku uvnitř 
dialyzačního okruhu. Tato regulace vede k vyrovnání tlaků obou okruhů a tedy i 
k ustálení tlakového gradientu na nule. 
5.2.2 Zapojení pro uzavřený systém 
Jedná se o uzavřené okruhy, tudíž tekutina vedená pomocí čerpadla na krevní 
straně je vedena systémem hadic až k dialyzátoru a odtud přivedena nazpět k čerpadlu 
na krevní straně. Stejným způsobem je vedena tekutina i na straně dialyzátu. Přístrojová 
skladba je shodná se zapojením pro částečně otevřený systém. Jediným rozdílem je, že 
uvnitř nerezové vany jsou vloženy dvě kádinky, každá pro jeden okruh. Kádinky jsou 
použity z důvodu snížení celkového objemu obou kompartmentů, jelikož na tomto 
objemu je závislé množství podané KL a je nutné jej tedy minimalizovat z důvodů ceny 
KL. Oběhové čerpadlo s termostatem slouží k ohřevu vzorků a nerezová vana tedy 
může obsahovat obyčejnou vodu. Peristaltická pumpa tedy čerpá tekutinu z kádinky pro 
krevní okruh resp. dialyzační okruh. Jednoduché schéma zapojení je zobrazeno na 
obrázku 9. 
 
Obrázek 9 - zapojení pro uzavřený systém 
U obou typů zapojení je vhodné dodržovat jednotné průměry hadic, aby 
nedocházelo ke zbytečným změnám tlaků uvnitř systému. Objem kádinek je volen na 
Peristaltická pumpa 
– dialyzátová strana 
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základě množství a velikosti odebíraných vzorků. Je tedy nutné zvolit dostatečně velké 
objemy v závislosti na celkových objemech, které budou odebrány v průběhu měření. 
5.2.3 Použitá přístrojová technika 
Základní součástí měřící aparatury je dialyzační filtr. Pro praktické měření byl 
použit filtr Fresenius Polysulfone® F60S. Jedná se o filtr typu high-flux tedy s vysokou 
propustností viz tabulka 1. Tato membrána byla zvolena z důvodu praktičtějšího využití 
high-flux membrán v dnešní době. Tento filtr je vhodný pro hemodialýzu a 
hemodiafiltraci. Základní parametry filtru jsou popsány v tabulce 2. 
Tabulka 2 - parametry dialyzačního filtru Fresenius Polysulfone F60S 
Efektivní plocha 
povrchu [m
2
] 
Rozsah toku 
[ml·min-1] 
Tloušťka stěny 
membrány [μm] 
Vnitřní průměr 
kapiláry [μm] 
Celkový 
objem kapilár 
[ml] 
1,3 150-400 40 200 82 
Celkový objem kapilár udává množství tekutiny, které je nutné dodat, aby byla 
z kapilár odstraněna veškerá krev. Důležitým parametrem filtru jsou jeho vnitřní 
objemy, jelikož je potřeba stanovit objemy jednotlivých kompartmentů. Přibližný objem 
lze získat z vnějších rozměrů filtru a tloušťky stěny. Tento způsob se ovšem projevil 
jako vysoce nespolehlivý a nepřesný. Vnitřní objem kapilár je zapsán v technické 
dokumentaci použitého filtru, ovšem objem dialyzační strany výrobce neudává a tak je 
potřeba jej stanovit experimentálně. Experimentálně stanovené hodnoty jsou shrnuty 
v kapitole 8.1 popisující samotné praktické měření. 
 
Obrázek 10 - použitý dialyzační filtr 
Peristaltická pumpa slouží k čerpání oběhových tekutin do dialyzátoru a 
nazpět. Pro měření bylo použito čerpadlo Masterflex® L/S® Economy variable-speed 
drive. Použitá pumpa umožňuje současné čerpání dvou okruhů, při stejné rychlosti 
otáčení. Výhodou použité pumpy je stejná rychlost čerpání v obou okruzích bez nutnosti 
kontroly. Nevýhodou je fakt, že se jedná o model s analogovou regulací otáček, což 
znemožňuje jejich přesné nastavení. Navíc je nutné pro zvolené otáčky změřit skutečný 
průtok průtokoměrem, jelikož je závislí na použité čerpací hadici. Čerpadlo umožnuje 
nastavení rychlosti otáčení v rozmezí 7-200 ot. · min-1. Pro měření byla použita čerpací 
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hadice Masterflex L/S 18, která spolu s čerpadlem umožňuje nastavit rychlost průtoku 
v rozmezí 27 – 770 ml·min-1. 
 
Obrázek 11 - peristaltické čerpadlo Masterflex® L/S® 
Na výstupu čerpadla je změřen průtok pomocí plovákového průtokoměru. 
Během měření byly k dispozici dva průtokoměry první s rozsahem 4 – 40 l·h-1 
s chybovostí 1 %, druhý s rozsahem 1 – 10 l·h-1 s chybovostí 2,5 %. Vzhledem 
k menšímu rozsahu menšího průtokoměru, bylo nutné snížit maximální průtok na 
hodnotu 10 l·h-1. Pro přesnější měření je vhodné použití stejných průtokoměrů se 
shodnými rozsahy. 
Pro ohřev vzorků byl použit oběhový termostat Julabo ED-5 s nerezovou lázní. 
Termostat se skládá z čerpadla a topné spirály. Čerpadlo zajišťuje promíchávání vody 
uvnitř nerezové a vany a tedy i její rovnoměrný ohřev. Teplota vody je udržována 
s přesností 0,03 °C s možností ohřevu v rozmezí 20-100 °C s krokem 0,1 °C. Veškerou 
činnost je možné nastavit a sledovat pomocí LED displeje. Objem nerezové vany je 
4,5 l. Termostat umožňuje i čerpání tekutiny mimo vanu. Bohužel vzhledem k velkému 
objemu nerezové vany a tedy i nutnosti použití většího množství kontrastní látky byl 
termostat pro čerpání zavržen.  
 
Obrázek 12 - oběhový termostat Julabo ED-5 
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Výsledné zapojení aparatury při zapojení s uzavřenými okruhy je zobrazeno na 
obrázku 13. Pro doplnění je vhodné uvést, že tekutinu uvnitř kádinek je nutné 
promíchávat ručně. Jako možnost zlepšení zapojení je zajištění průtokového ohřívače, 
jenž by ohříval kapalinu mezi čerpadlem a kádinkou. Tímto způsobem by bylo možné 
uložit kádinku na magnetické míchadlo. 
 
Obrázek 13 - sestavená meřící aparatura 
5.3 Kontrastní látky 
Pro měření byly využity dvě kontrastní látky Gadovist® od firmy Bayer a 
Multihance
®
 od firmy Bracco. Obě kontrastní látky jsou založeny na bázi gadolinia. 
Základním rozdílem mezi látkami je použitá účinná látka a její koncentrace obsažená 
v použité KL. Následující tabulka shrnuje základní vlastnosti obou KL. 
Tabulka 3 - základní parametry použitých kontrastních látek 
 
účinná látka c [mol*l-1] 
molární 
hmotnost 
[g*mol
-1
] 
pH 
dávkování 
[ml*kg
-1
] 
Gadovist
®
 Gadobutrol 1 604,71 6,6-8,0 0,1 
Multihance
®
 Kyselina gadobenová 0,5 667,72 6,5-7,5 0,1 
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5.4 Technologický postup měření 
5.4.1 Pro částečně otevřený systém 
Nerezovou vanu naplníme oběhovou tekutinou. Jako tekutinu využíváme 
deionizovanou vodu. Poté zapneme oběhové čerpadlo a zahřejeme vodu na 
požadovaných 37 °C. Po ohřátí kapaliny necháme zavodnit oba okruhy. Po zavodnění je 
do nerezové vany vložena kádinka, kterou naplníme vodou z nerezové vany. Během 
měření je důležité neustále kontrolovat a popřípadě doplňovat vodu do nerezové vany. 
Tuto činnost je nejlépe vhodné vykonávat kontinuálně během měření. Je důležité 
přilévat spíše menší množství vody v kratších časových rozestupech z důvodu udržení 
teploty oběhové kapaliny. Do kádinky pro krevní okruh vstříkneme požadovaný objem 
KL, v definovaných časových intervalech jsou z krevního okruhu odebírány vzorky po 
dobu 65 minut. Velikost odebraného vzorku je 1 ml, tento objem je dostatečný pro 
spektrofotometrické měření i následné měření za pomoci MRI. Časový interval mezi 
jednotlivými odběry byl zvolen během prvních deseti minut na 30 sekund, 60 sekund 
pro dalších 10 minut, poté 120 sekund po dobu dalších 20 minut a nakonec 5 odběrů po 
5 - ti minutách. Pravidelnější odběry v prvních deseti minutách jsou zvoleny z důvodu 
rychlejšího prostupu KL vlivem většího koncentračního gradientu, ten se během doby 
zmenší, jak se jednotlivé koncentrace v obou okruzích začnou vyrovnávat. Z tohoto 
důvodu jsou další odběry prováděny s delší časovou prodlevou. Samotný čas odběrů je, 
ale nutno zvolit individuálně ke zvoleným parametrům měření, jako jsou typ sledované 
látky, rychlost toku v okruzích a použitý dialyzační filtr. Jednoduchým způsobem pro 
stanovení vhodného času odběrů je provedení zkušebního měření, při kterém jsou 
vzorky odebírány s většími časovými prodlevami např. po pěti minutách. Ze vzniklých 
dat lze poté odhadnout vhodnou dobu mezi odběry. Odebrané vzorky poté změříme ve 
spektrofotometru a na magnetické rezonanci. Postup měření je popsán níže. 
5.4.2 Pro uzavřený systém 
Technika měření je pro uzavřený systém téměř shodná s měřením na částečně 
otevřeném systému. Průtokový ohřívač zde slouží pouze pro ohřev tekutiny 
v kádinkách. Po naplnění nerezové vany vodou, do ní vložíme dvě kádinky naplněné 
deionizovanou vodou. Je důležité stanovit množství vody v kádinkách před zavodněním 
okruhu z důvodu zjištění objemu jednotlivých okruhů. Do kádinek vložíme příslušné 
hadice pro příslušný okruh a zapneme peristaltické čerpadlo. Po zavodnění je možné 
stanovit objem jednotlivých okruhů odečtením zbytkového objemu vody v kádinkách 
od původních hodnot. 
Kádinky doplníme na požadovaný objem pro měření. V mém případě se 
jednalo o hodnotu 300 ml pro oba okruhy. Opět se zapne peristaltická pumpa a celý 
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systém se nechá po nějakou dobu běžet naprázdno. Během této doby je sledován 
příbytek, nebo úbytek vody v kádinkách. Pokud by k tomuto jevu docházelo, je potřeba 
pomocí průtokoměrů za dialyzačním filtrem omezit průtok na daném okruhu čímž 
dojde  vrovnání průtoků v obou okruzích. 
V praxi bylo dosažení této podmínky obtížné zvláště z důvodu nevhodného 
vybavení. Pro zlepšení výsledků by bylo vhodné sledovat průtok a tlak jak před, tak i za 
dialyzátorem. Na základě měřeného tlaku by poté bylo možné relativně snadno pomocí 
průtokoměrů se škrtícími ventily regulovat tlakové rozdíly až na stav kde by došlo 
k jejich vyrovnání. 
Pokud je již systém stabilní, je možné začít samotné měření. Do kádinky pro 
krevní okruh je vstříknut požadovaný objem KL, v požadovaných časových intervalech 
jsou z obou kádinek odebírány vzorky o objemu 1 ml po dobu 40 minut. Časové 
intervaly pro tento typ měření byly zvoleny na 30 sekund pro prvních 10 minut, 60 
sekund pro dalších 10 minut, poté 120 po dobu dalších 20 minut. Stejně jakou u měření 
pro částečně otevřený systém jsou poté odebrané vzorky změřeny spektrofotometricky a 
pomocí MRI. 
5.4.3 Spektrofotometrické měření 
Před samotným měřením absorbance odebraných vzorků je nutné stanovit 
spektrální charakteristiky jednotlivých KL, protože nevíme, na kterých vlnových 
délkách dochází k absorbanci. Dále je také nutno stanovit molární absorpční koeficient 
ε, jenž je specifickým ukazatelem absorbance pro danou KL při specifické vlnové délce. 
Tento koeficient je možné buďto vyhledat v tabulkách, nebo jej určit za pomoci 
Lambert-Beerova zákona [23]: 
        , (15) 
kde A vyjadřuje absorbanci, c je koncentrace analytu [mol·l-1], l popisuje 
optickou dráhu (tloušťku kyvety) [cm] a ε je hledaný molární absorpční koeficient 
[l·mol-1·cm-1]. Je tedy potřeba namíchat vzorky KL o známých koncentracích, určit 
jejich absorbanci a ze vzorce (15) poté stanovit ε. 
Měření na spektrofotometru začíná uložením tzv. baseline. Jedná se o 
spektrální charakteristiku používaného rozpouštědla. Do spektrofotometru je tedy 
vložena kyveta naplněná deionizovanou vodou. Naměřená baseline je během měření 
automaticky odečítána od absorbance daného vzorku a výsledkem je čistá absorbance 
způsobená změnou koncentrace měřené látky v rozpouštědle. Jakmile je baseline 
uložena vložíme kyvetu se známou koncentrací KL a necháme změřit spektrální 
charakteristiku. Vzniklý spektrální graf bude ideálně obsahovat pouze jedno maximum, 
které vyjadřuje absorbanci na dané vlnové délce pro danou KL. Vlnová délka tohoto 
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maxima se liší v závislosti na použité KL, pokud by bylo těchto maxim více, je třeba 
stanovit, zda lze využít pro stanovení koncentrace pouze jedno z maxim, nebo je nutné 
použít vhodný indikátor, jenž reaguje s měřenou látkou za vzniku komplexu, který je 
možné jednoznačně spektrofotometricky určit. Vlnová délka, při níž má být měřena 
absorbance je stanovena výrobcem daného indikátoru. 
Vlnová délka a hodnota absorbance pro dané maximum je zaznamenána. 
Stejným způsobem je pro kontrolu proměřena charakteristika také pro jiné koncentrace 
jak větší, tak menší. Pokud se vlnová délka maxima z prvního měření pozičně shoduje 
s ostatními a také za předpokladu, že hodnota absorbance se adekvátně (lineárně) mění 
v závislosti na použité koncentraci, je stanovená vlnová délka vhodná pro kvantifikaci 
měřené KL. Pro praktické měření byla u KL Multihance® použita vlnová délka 
216,7 nm. 
Na nalezené vlnové délce je změřena absorbance pro deset známých 
koncentrací KL namíchaných v rozsahu předpokládaných hodnot, které budou získány 
během praktického měření. Do spektrofotometru je zadána naměřená vlnová délka a 
přístroj tedy nadále měří absorbanci pouze na této hodnotě. Před měřením každého 
vzorku je vložena kyveta s rozpouštědlem a tlačítkem zero dojde k vynulování 
absorbance spektrofotometru vzhledem k použitému rozpouštědlu. Po vynulování je 
vložen měřený vzorek a po několika sekundovém ustálení je odečtena hodnota 
absorbance. Z rovnice (15) je patrná lineární závislost absorbance na koncentraci, pokud 
vyneseme naměřené absorbance pro známé koncentrace do grafu lze tyto data proložit 
přímkou, jejíž směrnice udává hodnotu molárního absorpčního koeficientu. 
Po určení molárního absorpčního koeficientu lze přejít k měření absorbancí 
odebraných vzorků dle výše zmíněného postupu. 
5.4.4 Stanovení koncentrace kontrastní látky pomocí MRI 
Jako kontrolní metoda pro stanovení koncentrace KL bylo vybráno měření na 
nukleární magnetické resonanci za použití sekvence RARE8. Tato sekvence umožňuje 
změření relaxačních časů T1, které lze přepočítat na koncentrace [26]. Pro tento typ 
měření se využívá základní vlastnosti kontrastní látky, tedy zkracování relaxačního 
času. V rámci měření nás zajímá vliv koncentrace KL na zkracování relaxačního času 
T1. RARE používá radiofrekvenční excitační puls následovaný skupinou zaostřovacích 
pulsů, což vede ke vzniku několika radiofrekvenčních spin echo odezev. Jednotlivé 
odezvy jsou poté jednoznačně prostorově zakódovány za vzniku několika řádků v k-
prostoru, jenž mohou být vzorkovány po každém excitačním pulsu [27]. Volba 
vstupních parametrů sekvence může velice ovlivnit výsledná data. Mezi tyto parametry 
                                                          
8
 Z anglického Rapid acquisition with relaxation enhancement 
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lze zařadit nativní relaxační dobu T1, velikost sklápěcího úhlu, šířku řezu a jiné [26]. 
Závislost mezi relaxační dobou T1 a koncentrací je u malých koncentrací možné 
považovat za proporcionální, ale u vyšších koncentrací toto ovšem neplatí a je nutné 
zvolit vhodnou aproximační metodu pro stanovení závislosti mezi těmito parametry 
[26]. Jelikož jsou u navrženého experimentu použity velice malé koncentrace, lze 
předpokládat jednoduchou lineární závislost mezi relaxační dobou a koncentrací: 
            , (16) 
kde R1 zastupuje 
 
  
, R10 značí 
 
   
 a r1 popisuje relaxivitu, což je parametr specifický pro 
danou kontrastní látku a použité magnetické pole. T10 popisuje relaxační dobu T1 pro 
čisté rozpouštědlo bez KL. 
Aby bylo možné kvantifikovat relaxační čas na koncentraci je potřeba určit 
relaxivitu r1 pro dané měření. Jako u molárního absorpčního koeficientu je tedy nutné 
připravit si několik vzorků o známých koncentracích, u nichž stanovíme relaxační časy. 
Jak je vidět rovnice (16) popisuje rovnici přímky závislou na parametru r1. Pokud tedy 
vyneseme graf závislosti R1 na koncentraci c, získáme průběh, který lze ideálně proložit 
přímkou s posunem R10. Směrnice této přímky vyjadřuje hledanou relaxivitu r1. Po 
určení tohoto parametru lze přejít k samotnému stanovení koncentrací neznámých 
vzorků. 
Výhodou měření pomocí magnetické rezonance v porovnání se 
spektrofotometrickou metodou je rychlost měření a nezávislost na stáří vzorku. Použitá 
magnetická rezonance pracuje při konstantním magnetickém poli o intenzitě 9,4 T. 
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6 Odvození výpočetních vztahů 
Tato kapitola se zabývá odvozením vzorců pro stanovení permeability 
membrány. Vychází ze základních poznatků o farmakokinetických modelech 
používaných při sledování kinetiky léčiv. Opírá se tedy i o 1. Fickův zákon, který 
popisuje prostup látky vlivem difuse. Odvozeny jsou vzorce pro oba možné typy 
měření, jak s otevřeným dialyzačním okruhem, tak také s oběma uzavřenými okruhy. 
Na základě těchto odvození jsou poté po dosazení parametrů a koncentrací 
z praktického měření stanoveny rychlostní konstanty prostupu k, jenž po vynásobení 
distribučním objemem značí hledaný difusní koeficient - PS. 
6.1 Výpočet pro dva uzavřené okruhy 
Pro stanovení permeability membrány je zapotřebí z naměřených změn 
koncentrací v čase vypočítat konstantu prostupu. Základem nám bude jednoduchý 
model membrány, který vychází z navržené aparatury. Uvedený postup pro odvození 
výpočetních vztahů vychází z [9][21][24]. Jako základ pro modelování prostupu látky 
přes membránu budeme vycházet z 1. Fickova zákona upraveného do tvaru popisujícího 
model závislý na permeabilitě. Můžeme jej tedy zapsat rovnicí [9]: 
    
   
  
                , (17) 
pro výpočet změny koncentrace na krevní straně, nebo: 
     
   
  
                , (18) 
kde vp resp. ve je objem plasmy resp. EES [ml], ce resp. cp vyjadřuje koncentraci KL 
v EES resp. v plasmě [mmol·l-1] a Ktrans popisuje rychlostní konstantu prostupu [min-1]. 
Rovnice (17) a (18) dále upravíme do tvaru, jenž nám umožní jednodušší 
vyjádření Ktrans. Zavedeme substituci    
  
  
 a    
  
  
. 
 
   
  
          
  
  
 
  
  
 , (19) 
 
   
  
          
  
  
 
  
  
 , (20) 
Mp a Me vyjadřují funkci množství KL v daném okruhu v závislosti na čase.  
Pravou stranu výrazu (19) roznásobíme a zavedeme další substituce     
      
  
, resp. 
    
      
  
, kde kpe resp. kep označují rychlostní konstanty prostupu v obou směrech. 
Dále také můžeme stanovit předpoklad               , který vyjadřuje vztah 
mezi látkovým množstvím KL v jednotlivých kompartmentech, jelikož víme, že 
dochází k výměně KL pouze mezi kompartmenty. Zavedením těchto substitucí získáme: 
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                            , (21) 
Za předpokladu počátečních podmínek v čase t = 0 je Me(t) = 0 a tedy 
Mp(t)=M0. Vyřešíme derivaci pomocí Laplaceovy transformace: 
                      
     
 
          , (22) 
                   
     
 
   , (23) 
       
          
 
 
 
           
. (24) 
Výraz (24) převedeme na parciální zlomky: 
       
     
       
 
 
 
 
     
       
 
 
           
. (25) 
Provedeme zpětnou Laplaceovu transformaci: 
       
     
       
 (  
   
   
             ). (26) 
Analogicky můžeme určit množství KL v dialyzačním okruhu Me(t): 
       
     
       
(    (       ) ). (27) 
Pro stanovení rychlostních konstant prostupu je potřeba zpětně vyjádřit 
koncentrace KL. Rovnice (26) a (27) vydělíme jejich distribučními objemy vp resp. ve: 
       
   
       
 
  
  
 (  
   
   
   (       ) ), (28) 
       
   
       
 
  
  
(    (       ) ). (29) 
Rovnice lze dále upravit zavedením substituce: 
      
   
       
 
  
  
, (30) 
kde crov zastupuje rovnovážnou koncentraci. Tuto koncentraci lze odhadnout z grafu 
průběhu naměřených koncentrací. Se zavedenou substitucí můžeme upravit například 
rovnici (29): 
           (   
 (       ) ). (31) 
Výraz 
  
  
 je dle stanovených počátečních podmínek a za předpokladu rovnosti 
objemů vp, ve roven cp0, což je počáteční koncentrace v čase  t=0. Vztah (31) upravíme a 
zlogaritmujeme, čímž získáme součet kpe + kep. 
    (
    
          
)            . (32) 
Výraz (32) vysvětluje vztah mezi logaritmem průběhu koncentrace ce(t) a 
rychlostními konstantami kpe + kep. Jedná se o přímku, jejíž směrnice je rovna kpe + kep. 
Pokud tedy budeme měřit koncentraci KL v čase v obou okruzích, z jejich průběhů 
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odhadneme hodnotu rovnovážné koncentrace a vyneseme logaritmus z výrazu (32), 
můžeme jej proložit přímkou. Z její směrnice získáme hodnotu součtu rychlostních 
konstant, tuto směrnici lze poté zpětně dosadit do rovnice (30) čímž získáme konstantu 
kpe. Hodnotu kep pak lze již snadno získat odečtením od součtu rychlostních konstant. 
Odvození jednotky pro rychlostní konstantu lze stanovit například z rovnice 
(32). 
         
   (
    
          
)
 
  
[
    
  
]
[
    
  
]
     
         . (33) 
Jednotkou rychlostní konstanty je tedy min-1. 
6.2 Výpočet pro uzavřený krevní a otevřený dialyzační okruh 
Stanovení permeability se v tomto případě liší od výše zmíněného postupu pro 
dva uzavřené okruhy. Otevření dialyzačního okruhu má za následek neustálé vymývání 
difundované KL do odpadu. Pro zjednodušení tedy můžeme uvažovat, že koncentrace ce 
je v jakémkoliv čase rovna nule [24]. Vzorec (17) je tedy možné upravit na tvar: 
    
   
  
           . (34) 
Tento vztah lze dále upravit zavedením     
      
  
 na tvar: 
 
   
  
        . (35) 
Po integraci výrazu (35) získáme: 
   (     )          , (36) 
kde c značí neznámou konstantu. Odlogaritmováním výrazu (36) získáme výslednou 
rovnici: 
        
        . (37) 
Pokud budeme uvažovat počáteční podmínky pro t0=0 je cp(t0)=cp0, kde cp0 
vyjadřuje počáteční koncentraci KL, tedy bolus, který podáváme do oběhu, můžeme 
stanovit výsledný vztah: 
        
         . (38) 
Opětovným zlogaritmováním výrazu (38) získáme rovnici stanovující závislost 
rychlostní konstanty kpe a logaritmu koncentrace cp(t): 
                       . (39) 
Jak je vidět pravá strana výrazu (39) vyjadřuje rovnici přímky, jejíž směrnice je 
rovna -kpe. Pokud tedy budeme v pravidelných intervalech zjišťovat koncentraci cp a 
vyneseme si její přirozený logaritmus, poté můžeme vzniklý průběh ideálně proložit 
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přímkou, z jejíchž parametrů stanovíme rychlostní konstantu prostupu. Rovnici (38) 
dále upravíme na tvar pro jednoduchou rovnici přímky: 
         (
   
     
). (40) 
Z rovnice (40) lze opět odvodit jednotku rychlostní konstanty, která je opět 
rovna min
-1
. 
6.3 Simulace měření v prostředí Simulink 
Simulace měření může sloužit jako kontrolní metoda pro ověření dat získaných 
praktickým měřením na stanovené aparatuře. Dále je to vhodný způsob pro stanovení 
předpokládaného průběhu a ověření správnosti odvozených vzorců. 
Simulace je vytvořena v simulačním toolboxu Simulink programového 
prostředí Matlab®. Jako základní vstup pro simulaci slouží rovnice (17) a (18) pro 
uzavřené zapojení a rovnice (34) pro částečně otevřený systém. Obrázek 14 ukazuje na 
navržený simulační blok pro uzavřený systém. 
 
Obrázek 14 - simulační návrh měření s uzavřenými okruhy 
Simulační návrh lze rozdělit na dvě části. První část, v červeném obdélníku, 
simuluje pokles koncentrace KL v krevním okruhu. Druhá část, v zeleném obdélníku, 
simuluje nárůst koncentrace v okruhu dialyzačním. Tyto dva okruhy jsou poté spojeny 
pomocí sčítacího bloku, na rozhraní mezi obdélníky. Prostředí programu Simulink je 
velice vhodné pro řešení derivačních úloh, jelikož obsahuje integrátor, který umožňuje 
jednoduchou integraci, což zjednodušuje vytváření modelu, oproti klasickému 
programování, kdy je nutné rovnici, se kterou je pracováno integrovat ručně. Z obrázku 
je vidět, že na vstupu integrátoru je zadaná derivace z rovnice (17) a na výstupu 
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integrátoru získáváme již vypočtenou hodnotu Mp. Pro simulaci podání kontrastní látky 
do oběhu byla v integrátoru nastavena počáteční podmínka simulace na hodnotu 
koncentrace KL v čase nula. Jako počáteční koncentrace byla zvolena hodnota 
5,41174·10-4 mmol·ml-1. Úbytek koncentrace je závislý na rychlostní konstantě 
eliminace kpe, ta byla v simulaci nastavena na hodnotu -0,25 min
-1
 a ve schématu je 
zastoupena multiplikačním blokem s označením k12. V zeleném obdélníku zobrazená 
část simulace popisuje nárůst koncentrace v dialyzační části okruhu. Okruh se skládá se 
shodných bloků jako krevní část pouze s rozdílnými parametry. Jelikož v dialyzačním 
okruhu dochází k nárůstu koncentrace, byla počáteční koncentrace v integrátoru 1 
nastavena na hodnotu 0 mmol·ml-1 a rychlostní konstanta kep byla nastavena na hodnotu 
0,25 min
-1. Je patrné, že rychlostní konstanty kpe resp. kep mají shodnou velikost a 
opačné znaménko. Stejná hodnota poukazuje na předpoklad shodné propustnosti 
membrány z obou stran a znaménko mínus pouze značí přestup z krevního do 
dialyzačního okruhu, tedy pokles koncentrace. Jak již bylo řečeno, oba okruhy se 
setkávají ve sčítacím bloku. Důvod proč výstup z krevního okruhu přičítáme a 
z dialyzačního odečítáme je patrný ze vzorce (17). Jedná se o vztah, kdy je koncentrace 
ce odečítána od koncentrace cp. Tento postup tedy simuluje pokles koncentrace 
v krevním okruhu. 
Pro stanovení průběhu koncentrace na straně dialyzátu si stačí uvědomit vztah 
mezi jednotlivými okruhy. Vztah mezi rovnicemi (17) a (18) je patrný: 
 
   
  
  
   
  
. (41) 
Tato závislost je v simulačním schématu zastoupena multiplikačním blokem 
s faktorem -1, nalevo od zeleného obdélníku. Zbylé prvky v návrhu slouží k zobrazení 
průběhu a k přeposlání dat do programu pro porovnání výsledků. 
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Graf 1 - simulovaný průběh koncentrací v uzavřeném systému 
Graf 1 ukazuje simulovaný průběh koncentrací v časovém úseku osmnácti 
minut. Z obrázku je patrné, že za podmínek stejné propustnosti membrány z obou stran 
dochází k ustálení koncentrací na hodnotě rovné polovině koncentrace bolusu. 
Výše bylo popsáno, že je možné simulaci využít i pro ověření správnosti 
odvozených vztahů. Rovnice (28) a (29) popisují odvozené vztahy pro průběh 
koncentrací v čase. Při zadání stejných podmínek jako v simulovaných datech získáme 
průběhy, které je možné zobrazit v jednom grafu spolu s daty ze simulace. 
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Graf 2 - porovnání dat ze Simulinku a z odvozených rovnic 
Z grafu 2 vyplývá správné odvození vzorců pro stanovení průběhu koncentrací 
v čase, jelikož se simulované průběhy přesně protínají s průběhy získanými 
z odvozených rovnic. Výsledek zpracování simulovaných dat a stanovení rychlostních 
konstant kpe resp. kep je popsán v kapitole 7. 
Pro částečně otevřený systém je návrh simulace výrazně jednodušší. Princip je 
shodný s předešlou simulací, jedinou změnou je absence dialyzačního okruhu. 
Modelovou rovnicí je v tomto případě výraz (34). Simulační blok je zobrazen na 
obrázku 15. 
 
Obrázek 15 - simulační návrh pro částečně otevřené zapojení 
Jak již bylo popsáno výše, u částečně otevřeného zapojení dochází 
k neustálému udržování koncentračního gradientu vlivem vymývání KL z dialyzačního 
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okruhu do odpadu, a tudíž dochází k poklesu koncentrace KL až na hodnoty limitně se 
blížící nule. 
Simulace proběhla za stejných podmínek jako u uzavřeného zapojení, tedy 
hodnota eliminační konstanty kpe je na hodnotě -0,25 min
-1
 a počáteční koncentrace je 
5,41174·10-4 mmol·ml-1. Výsledek simulace je zobrazen na grafu 3. 
 
Graf 3 - simulovaný průběh koncentarce v částečně otevřeném systému 
Jak je vidět z grafu 3 dochází k poklesu koncentrace až k nulové hodnotě. 
Rozdílem oproti uzavřenému zapojení je delší doba nutná pro dosažení ustálené 
hodnoty. Tento fakt je předpokládaný z důvodu nižší hodnoty ustáleného stavu oproti 
měření s uzavřenými okruhy. Stejným způsobem jako u uzavřeného zapojení lze také 
ověřit správnost odvozeného vzorce (38). 
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Graf 4 - porovnání dat ze Sumulinku a odvozené rovnice (38) 
Opět lze tedy dokázat, správně odvozený vzorec i pro částečně otevřený okruh. 
Zpracované simulační data a odvozená rychlostní konstanta jsou popsány v kapitole 7.  
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7 Programové prostředí pro zpracování naměřených 
dat 
Pro vyhodnocení naměřených dat byl vytvořen jednoduchý program. Součástí 
programu je živatelské grafické rozhraní usnadňující práci. Toto grafické rozhraní se 
skládá z hlavního okna, které umožňuje veškeré nastavení a ovládání samotného běhu 
programu. 
 
Obrázek 16 - hlavní menu programu 
Prvním krokem po spuštění je zadání typu dat. Tato položka obsahuje dvě 
možnosti vložení absorbancí, nebo vložení naměřených relaxačních časů T1. Pomocí 
programu je tedy možné vyhodnotit obě dvě metody stanovení koncentrací, jež byly 
použity v této práci. Další volba umožňuje nastavení použitého měření, tedy zda bylo 
měřeno s uzavřeným, nebo částečně otevřeným zapojením. Tato volba ovlivňuje vzorce 
použité pro stanovení difusního koeficientu odvozené v kapitole 6.  
Po nastavení základních parametrů je možné pomocí tlačítka „Načíst“ 
importovat naměřená data. Pro import dat je potřeba zachovat následující pravidla. 
Importovaná data mohou být uložena ve formátech *.mat, *.csv (oddělený středníkem), 
nebo *.txt. U formátu csv, který lze použít například pro data zapsaná pomocí MS 
Excel
®, je nutné dodržet formát zapsaných dat. Data nesmí obsahovat hlavičku a musí 
být zadávána od buňky A1 do jednotlivých řádků. První sloupec dat musí obsahovat čas 
v minutách, ve kterém byly vzorky odebírány, další sloupce obsahují samotné naměřené 
hodnoty (absorbance, T1). U otevřeného zapojení má tedy tabulka 2 sloupce, u 
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uzavřeného sloupce 3. Dále je nutné použít tečku jako znak oddělující desetinné místo. 
U souboru txt platí stejná pravidla. Jednotlivé sloupce v řádku se oddělují čárkou a 
řádky středníkem. Správné načtení dat je potvrzeno výpisem. 
Po načtení dat je potřeba zadat počáteční koncentraci KL, jež byla vpravena do 
systému, a dále parametry specifické pro daný typ dat. U absorbance je potřeba vložit 
počáteční koncentraci KL a hodnotu molárního absorpčního koeficientu. Způsob získání 
tohoto parametru je popsán v kapitole 5.3.3. Při měření za pomoci nukleární magnetické 
resonance je potřeba zadat relaxivitu r1 a parametr R10 popisující nativní relaxivitu 
použitého rozpouštědla. Získání těchto parametrů je popsáno výše v kapitole 5.3.4. 
Veškerý popis k ovládání programu je dostupný v přiloženém souboru readme. 
Po stisknutí tlačítka start dojde k samotnému vyhodnocení dat. Probíhá dvěma 
způsoby. U otevřeného zapojení je po zlogaritmování dat uživatel vyzván, aby vybral tu 
část dat, která vykazuje lineární charakter. Tato volba je zde z důvodu převodu dat na 
logaritmus, jenž může u zašuměných dat vyvolat veliké výchylky, které se projevují 
odchylkou od lineárního průběhu. Samozřejmostí je možnost použití všech dat. Uživatel 
výběrem myši stanoví čas, od kterého budou naměřené hodnoty ignorovány. U částečně 
otevřeného zapojení je uživatel vyzván k určení rovnovážné koncentrace crov. Hodnota 
je opět zadávána pomocí výběru myši uvnitř grafu zobrazující průběh koncentrací 
v obou okruzích. 
 
Obrázek 17 - výběr rovnovážné koncentrace 
Po zadání koncentrace jsou data zlogaritmována a uživatel je opět vyzván 
k výběru lineární části dat. Data jsou poté proložena přímkou a je vypsána její směrnice 
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kpe resp. kpe a kep u uzavřeného zapojení. Vyhodnocení dat je zakončeno grafickým 
výstupem zobrazujícím výslednou lineární regresi ve zlogaritmovaných datech 
v závislosti na typu měření. Program také umožňuje zobrazení importovaných dat 
v tabulce. Tato možnost slouží pro ověření importovaných dat v případě, že by došlo 
k nesrovnalostem, či špatnému vyhodnocení difusního koeficientu. 
Verifikace funkčnosti navrženého programu byla provedena pomocí 
simulovaných dat získaných z modelu vytvořeného v prostředí Simulink popsaného 
v kapitole 6.3. Parametry použitého modelu byly: cp0 = 0,000541174 mmol·ml
-1
, 
r1 = 4,9126              , R10 = 0,000375775 ms
-1. Hodnoty rychlostních 
konstant byly nastaveny na hodnotu 0,25 min
-1
. Výsledek vyhodnocení simulačních dat 
pro uzavřené zapojení je zobrazen na grafu 5. Jak je vidět program vyhodnotil 
simulovaná data správně. Malý rozdíl od zadané hodnoty je závislý a přesnosti zadání 
rovnovážné koncentrace. 
 
Graf 5 - stanovení rychlostních konstant na simulovaných datech 
Následující graf zobrazuje vyhodnocení dat při částečně otevřeném zapojení. 
Parametry modelu byly stejné jako u uzavřeného zapojení. Jak je vidět u otevřeného 
zapojení došlo k přesnému výpočtu hodnoty rychlostní konstanty. Přesnost stanovení je 
dána závislostí rychlostní konstanty pouze na počáteční koncentraci. 
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Graf 6 - stanovení rychlostní konstanty kpe na simulovaných datech  
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8 Praktické měření 
Experimentální část práce se sestává ze samotného měření na navržené 
aparatuře a poté z vyhodnocení naměřených dat pomocí spektrofotometru a také pomocí 
magnetické resonance. 
8.1 Stanovení objemů a počáteční koncentrace 
Měření bylo provedeno oběma výše popsanými způsoby s uzavřeným i 
částečně otevřeným systémem. Pro vyhodnocení naměřených dat a také pro možnost 
zavedení zjednodušení ve výpočetní části byla navržená aparatura složena tak aby 
objemy jednotlivých kompartmentů byly stejné. Stanovení objemu bylo provedeno 
dvěma způsoby: experimentálně a pomocí výpočtu z dat dodaných výrobcem filtru. Na 
začátku měření se předpokládalo, že objem dialyzačního okruhu je větší z důvodu 
vyššího dialyzačního objemu uvnitř filtru, tento fakt byl vyrovnán v objemech hadiček. 
Experimentální měření objemu filtru bylo provedeno napuštěním obou okruhů 
pomocí čerpadla, poté byly všechny vstupy a výstupy uzavřeny pomocí svorek a filtr 
byl oddělen od zbytku okruhu. Následně byly oba okruhy vypuštěny do samostatných 
kádinek a byl změřen objem vypuštěné kapaliny v jednotlivých kádinkách. U tohoto 
způsobu měření je ovšem nutné brát v potaz, že membrána je vysoce propustná pro 
vodu, tedy mohlo dojít k prostupu kapaliny mezi okruhy vlivem tlakových gradientů, ty 
bohužel kvůli uzavřenosti systému nelze kontrolovat. Změřený objem krevního okruhu, 
objem kapilár, lze porovnat s tabulkovou hodnotou stanovující celkový objem kapilár, 
viz tabulka 2. Následující tabulka shrnuje naměřené objemy jednotlivých částí 
aparatury. 
Tabulka 4 - experimentálně stanovené objemy kompartmentů 
Stanovení objemu kompartmentů 
okruh\místo hadičky + průtokoměr filtr kádinka celkem 
krevní [ml] 178 79,5 300 557,5 
dialyzátový [ml] 140 110 300 550 
Z tabulky 4 je patrný drobný rozdíl v objemech jednotlivých kompartmentů. 
Tento rozdíl je v rámci měření, vzhledem ke své velikosti, zanedbán a oba okruhy jsou 
považovány za stejné. 
Další možností je stanovení objemů filtru výpočtem. Pro výpočet vycházíme ze 
základních parametrů filtru, jedná se o celkovou plochu membrány průměr kapiláry a 
tloušťku kapilární stěny. Nejdříve je stanovena celková délka kapilár za pomoci vzorce 
pro výpočet plochy válce. 
       , (42) 
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kde S vyjadřuje plochu válce, r poloměr a h výšku válce. Jelikož známe plochu povrchu 
membrány i parametry kapilár, viz tabulka 2, jednoduše stanovíme celkovou délku 
kapilár (výšku válce). Z celkové délky kapilár už lze snadno pomocí vzorce pro objem 
válce 
        (43) 
stanovit celkový objem kapilár a objem samotného lumen. Tabulka 5 ukazuje vypočtené 
objemy. 
Tabulka 5 - parametry a objemy kapilár a lumen 
rkapiláry [cm] rlumen[cm] 
plocha membrány 
[cm
2
] 
celková délka 
kapilár [cm] 
Vkapilár [ml] Vlumen [ml] 
0,014 0,01 13000 147786,73 91 46,43 
Stanovení objemu sekundárního (dialyzačního) okruhu filtru je poněkud 
obtížnější, protože nejsou známy přesné vnitřní rozměry filtru. Odhad objemu je 
založen na vnějších rozměrech a tloušťce stěny filtru. Opět je vypočten celkový objem 
válce, od něj je odečten objem kapilár. Takto je získán objem dialyzační části filtru. 
Tabulka 6 - parametry a objem dialyzátorové části filtru 
délka filtru [cm] 
vnější průměr 
filtru [cm] 
tloušťka stěny 
[cm] 
objem dialyzátové části 
[ml] 
22,8 4,43 0,22 194,08 
Jak je vidět z tabulek 4 – 6 u obou metod se objemy jednotlivých částí výrazně 
liší. Jako přesnější hodnota se jeví u vnitřního objemu kapilár objem stanovený 
výpočtem, jelikož není ovlivněn vlastnostmi membrány a tedy prostupem vody přes 
membránu během experimentálního měření. Na druhou stranu je nutné brát v potaz, že 
vypočtená hodnota neobsahuje objem prostoru před vstupem do kapilár a na výstupu 
kapilár. Tento objem není zanedbatelný a nelze jej prakticky změřit. Objem dialyzátové 
části je naopak vhodnější měřit experimentálně, jelikož je problematické přesné 
stanovení vnitřních rozměrů filtru. 
Pro měření byla použita hodnota stanovená experimentálně. Vybrána byla na 
základně porovnání celkového objemu vypuštěného z filtru a hodnoty vypočtené 
teoreticky. Při přímém porovnání je možné vidět, že celkový součet objemů 
z experimentálního měření je 189,5 ml a celkový objem získaný teoretickým výpočtem 
je 240,51 ml. Celkový součet objemů obou okruhů by se měl u obou metod v ideálním 
případě rovnat, nebo si být blízký. Jelikož tomu tak není, je použita hodnota stanovená 
experimentálně, jelikož je u ní jednodušší a přesnější stanovení celkového objemu. Pro 
praktický výpočet propustnosti byl použit průměr z celkových objemů tedy hodnota 
553,75 ml. 
Z naměřených hodnot lze stanovit další parametr, počáteční koncentrace cp0. 
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Tabulka 7 - stanovená koncentrace cp0 pro použité kontrastní látky 
Stanovení cp0 
KL\parametry c [mmol*ml
-1
] V [ml] Vokruhu [ml] cp0 [mmol*ml
-1
] 
Gadovist
®
 1 0,6 553,75 0,001082349 
Multihance
®
 0,5 0,6 553,75 0,000541174 
Tabulka 7 obsahuje základní parametry použité při výpočtu rychlostních 
konstant. Použitý objem, v němž byla KL rozpuštěna, byl zvolen tak, aby byl 
zanedbatelný ve srovnání s objemem kompratmentů. Dalším důvodem bylo prakticky 
dobře proveditelné míchání KL. Výsledná koncentrace byla vypočtena ze závislosti: 
                   . 
8.2 Výpočet molárního absorpčního koeficientu a relaxivity 
Tato kapitola se zabývá stanovením základních parametrů pro přepočet 
naměřených absorbancí resp. relaxačních časů T1 na koncentrace. 
Postup pro molárního absorpčního koeficientu je pospán v kapitole 5.4.3. Pro 
určení hodnoty bylo namícháno 9 roztoků o známých koncentracích. Rozsah použitých 
koncentrací byl zvolen empiricky z předpokladu poklesu koncentrace.Jelikož jsou 
použité koncentrace velice malé, bylo z důvodu snížení chyby při pipetování, provedeno 
namíchání, postupným ředěním roztoku o větší koncentraci. Pro Gadovist® bylo 
namícháno 10 ml roztoku o koncentraci 0,002 mmol·ml-1, pro Multihance® o 
koncentraci 0,001 mmol·ml-1. Z těchto roztoků byly namíchány požadované 
koncentrace. Tabulka 8 shrnuje použité koncentrace a použitých objemů pro ředění. 
Tabulka 8 - tabulka ředění pro vytvoření vzorků o známých koncetracích pro kontrastní látky 
Gadovist
®
 a Multihance
®
 
Objemy použité pro namíchání roztoků kontrastních látek o známých koncentracích 
GADOVIST MULTIHANCE 
c [mmol*ml
-1
] VKL [ml] VH2O [ml] c [mmol*ml
-1
] VKL [ml] VH2O [ml] 
0,0012 0,6 0,4 0,00056 0,56 0,44 
0,00105 0,525 0,475 0,00049 0,49 0,51 
0,0009 0,45 0,55 0,00042 0,42 0,58 
0,00075 0,375 0,625 0,00035 0,35 0,65 
0,0006 0,3 0,7 0,00028 0,28 0,72 
0,00045 0,225 0,775 0,00021 0,21 0,79 
0,0003 0,15 0,85 0,00014 0,14 0,86 
0,00015 0,075 0,925 7,0E-05 0,07 0,93 
7,5E-05 0,0375 0,9625 3,5E-05 0,035 0,965 
0,0000375 0,01875 0,98125 1,8E-05 0,0175 0,9825 
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U vytvořených vzorků byla, pro KL Multihance® stanovena absorbance. 
Hodnoty byly vyneseny do grafu a proloženy přímkou. 
 
Graf 7 - závislost absorbance na koncentraci pro stanovení molárního absorpčního koeficientu 
Ze směrnice přímky byla stanovena hodnota                    
    . Pro stanovení byla, z důvodu veliké odchylky měření, odstraněna hodnota 
absorbance u nejvyšší koncentrace. Pro KL Gadovist® nebyla hodnota molárního 
absorpčního koeficientu stanovena z důvodu špatné odezvy při změně koncentrace KL. 
Více je popsáno v kapitole 8.6. 
Další měření sloužila pro stanovení relaxivity u obou kontrastních látek. U 
namíchaných vzorků byly pomocí měřící sekvence RARE popsané v kapitole 5.4.4 
stanoveny hodnoty relaxačních časů T1. Podle vzorce (16) byly do grafu vyneseny 
hodnoty 
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Graf 8 - závislost T1 relaxivity na koncentraci pro stanovení relaxivity KL Gadovist® 
Průběh hodnot byl položen přímkou s posunem o velikosti R10, jehož hodnota 
byla stanovena z naměřené relaxační doby rozpouštědla               
 
   
. 
 
Graf 9 – závislost T1 relaxivity na koncentraci pro stanovení relaxivity KL Multihance® 
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Z naměřených průběhů proložených lineární funkcí lze stanovit relaxivity pro 
dané kontrastní látky, pro Gadovist®                
       , pro Multihance® 
je hodnota relaxivity                 
       . 
Získané parametry jsou použity pro přepočet naměřených hodnot na 
koncentrace, z nichž je poté stanoven difusní koeficient membrány. 
8.3 Měření propustnosti pro uzavřené zapojení 
První měření u uzavřeného zapojení bylo provedeno s KL Multihance® a 
proběhlo způsobem uvedeným v kapitole 5.4.2. Odebrané vzorky z měření byly 
postupně promíchány pomocí vortexu a poté bylo odebráno 200 μl vzorku do kyvety a 
změřena absorbance na stanovené vlnové délce 216,7 nm. 
 
Graf 10 - naměřené absorbance pro KL Multihance® při uzavřeném zapojení 
Graf 10 zobrazuje naměřené absorbance pro oba okruhy. Jak je vidět dochází 
k předpokládané změně absorbancí v závislosti na prostupu KL přes membránu. 
Z naměřeného průběhu je také možné usoudit na fakt, že hledaná rovnovážná 
koncentrace neleží na hodnotě rovnající se polovině počáteční koncentrace. Bližší 
informace k tomuto průběhu jsou popsány níže. 
Stejné vzorky byly proměřeny také na magnetické rezonanci. 
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Graf 11 - naměřené relaxační časy T1 pro KL Multihance
®
 při uzavřeném zapojení 
Měření za pomoci MRI opět ukazuje na očekávaný vývoj změn relaxačních 
časů. Měření bylo provedeno u menšího množství vzorků z důvodu časové náročnosti. 
Jelikož byly známé výsledky měřených absorbancí, nebylo nutné proměřovat všechny 
hodnoty po ustálení rovnovážného stavu. Jako u změřených absorbancí i tato data 
ukazují na předpokládaný posun rovnovážné hodnoty. Pro samotné porovnání 
skutečného posunu u obou měření je vhodné data převést na koncentrace, které lze 
vzájemně srovnat a vyhodnotit. 
 
Graf 12 - průběh koncentrací získaný z absorbancí - vlevo, z relaxačních časů - vpravo 
Graf 12 ukazuje výrazný rozdíl v hodnotě rovnovážné koncentrace mezi oběma 
měřeními. U spektrofotometricky získaných dat lze hodnotu rovnovážné koncentrace 
odhadnout na             
           , kdežto u dat přepočtených z relaxačního 
času T1 se jedná o přibližnou hodnotu             
           . 
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Během měření s KL Gadovist® bylo zjištěno, že je problematické stanovení 
koncentrace za pomoci spektrofotometru. Důvody zavržení použití spektrofotometru u 
KL Gadovist
®
 jsou popsány v kapitole 8.5. Do měření tedy bylo zahrnuto pouze 
stanovení koncentrace za pomoci MRI. Měření pomocí MRI ukázalo na očekávaný 
průběh změny koncentrace, proto bylo předpokládáno chybné měření na straně 
spektrofotometru. Z grafu 13 lze ukázat, že průběh naměřených hodnot opět odpovídá 
předpokládané změně relaxačních časů se změnou koncentrace KL. Na tomto měření je 
mnohem výraznější posun rovnovážného stavu od předpokládané hodnoty. Pro 
kvantifikaci je opět vhodné data převést na koncentrace, u nichž lze stanovit hodnotu 
rovnovážného stavu. 
 
Graf 13 - naměřené relaxační časy T1 pro KL Gadovist® při uzavřeném zapojení 
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Graf 14 - průběh koncentrací u KL Gadovist® při uzavřeném zapojení 
Graf 14 potvrzuje posun rovnovážné koncentrace od očekávané hodnoty, tedy 
od poloviny počáteční koncentrace                
           . Odchylka je 
ovšem malá a může být způsobena chybou měření. Dále je také patrné, že první 
naměřená hodnota přesahuje hodnotu počáteční koncentrace, toto je pravděpodobně 
způsobeno nedostatečným rozředěním KL v okruhu, do nějž byla KL podána. KL je 
vstříknuta do kádinky o objemu 300 ml, na začátku měření tedy dochází k rozředění 
pouze v tomto objemu. Rychlost rozředění KL v celém okruhu je dána rychlostní 
čerpání kapaliny, velikostí průtoku. Tento jev lze tedy eliminovat zvýšením průtoku. 
Po naměření dat lze přejít ke stanovení rychlostních konstant kpe a kep pomocí 
navrženého programu. 
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Graf 15 – ukázka vyhodnocení rychlostních konstant KL Multihance® u spektrofotometrických dat 
 
Graf 16 - ukázka vyhodnocení rychlostních konstant KL Multihance® u dat z MRI 
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Graf 17 - ukázka vyhodnocení rychlostních konstant KL Gadovist® u dat z MRI 
Grafy 15 – 17 zobrazují ukázky vypočítaných hodnot rychlostních konstant kpe 
a kep pro jednotlivá měření. Vypočítané hodnoty jsou zatíženy chybou způsobenou 
volbou rovnovážné koncentrace crov a z tohoto důvodu bylo u každého měření 
provedeno 10 přepočtů se zadanými rovnovážnými koncentracemi. Výsledné hodnoty 
rychlostních konstant byly zprůměrovány. Vypočítané hodnoty jsou dále shrnuty 
v následující tabulce.  
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Tabulka 9 - vypočtené rychlostní konstanty u uzavřeného zapojení 
Vypočítané rychlostní konstanty u použitých KL 
  
  
  
Multihance
®
 A Multihance
®
 T1 Gadovist
®
 T1 
kpe kep kpe kep kpe kep 
[min
-1
] [min
-1
] [min
-1
] [min
-1
] [min
-1
] [min
-1
] 
1 0,27613 0,13239 0,13103 0,15905 0,16109 0,223 
2 0,27613 0,13239 0,13595 0,1709 0,16109 0,223 
3 0,26583 0,12372 0,13338 0,16476 0,15948 0,21006 
4 0,27613 0,13239 0,13595 0,1709 0,15101 0,20559 
5 0,26583 0,12372 0,13103 0,15905 0,16109 0,223 
6 0,27613 0,13239 0,13103 0,15905 0,15101 0,20559 
7 0,27663 0,13461 0,13338 0,16476 0,13957 0,19002 
8 0,27613 0,13239 0,13595 0,1709 0,13957 0,19002 
9 0,27663 0,13461 0,13338 0,16476 0,15948 0,21006 
10 0,26791 0,12099 0,13595 0,1709 0,16109 0,223 
průměr 0,27335 0,12996 0,13370 0,16550 0,15445 0,21033 
směrodatná 
odchylka 
0,00450 0,00481 0,00205 0,00493 0,00833 0,01230 
Hodnoty naměřené u KL Multihance® se liší v závislosti na použité metodě 
měření. Možné důvody těchto výsledků jsou popsány v diskuzi. 
Dalším faktem patrným z grafů je rostoucí rozptyl hodnot od lineárního 
průběhu zobrazeného červenou úsečkou. Tento rozptyl je způsoben šumem 
v naměřených datech. Rozdíly od očekávaného průběhu popsaného rovnicemi (28) a 
(29) jsou při logaritmování zvýrazněny, což se projevuje zobrazeným rozptylem. 
V praxi je proto u silně zašuměných dat doporučené data prokládat v jejich 
exponenciálním tvaru. Při analýze je tedy nutno přihlédnout k faktu zda je vhodné data 
logaritmovat, což poté zjednodušuje regresi, anebo prokládat přímo naměřená data 
exponenciálním průběhem. Prokládání exponenciálou bývá v praxi složitější a ne vždy 
dochází k vhodnému proložení dat, proto je, pokud je to možné, vhodnější data 
logaritmovat. 
  57 
 
Graf 18 - proložení koncentrací exponenciálou, dialyzační okruh, uzavřené zapojení, KL 
Multihance
® 
Graf 18 ukazuje proložení naměřených koncentrací pomocí exponenciály. 
Jedná se o koncentrace stanovené z relaxačních časů u KL Multihance®. Při porovnání 
s daty v tabulce 9 je vidět výrazný rozdíl u jednotlivých rychlostních konstant. 
8.4 Měření propustnosti pro částečně otevřené zapojení 
Následující grafy zobrazují naměřené hodnoty absorbancí resp. relaxačních 
časů T1 při otevřeném zapojení. Měření probíhalo po dobu 65 minut. Pro první měření 
byla použita kontrastní látka Multihance®. Vzorky byly po odebrání postupně 
promíchány a poté změřeny na spektrofotometru při vlnové délce 216,7 nm. Graf 19 
zobrazuje průběh naměřených absorbancí. Z dat je možné stanovit, že k ustálení dochází 
přibližně po 40 minutách. Stejné vzorky byly následující den změřeny na magnetické 
rezonanci. Naměřené hodnoty relaxačních časů T1 jsou zobrazeny v grafu 20. Data 
z tohoto měření opět vykazují očekávaný průběh, s klesající koncentrací dochází 
k většímu rozptylu hodnot. Tento průběh může být způsoben snížením senzitivity 
s klesající koncentrací KL. 
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Graf 19 - naměřené absorbance u KL Multihance® - otevřené zapojení 
 
Graf 20 - naměřené relaxační časi T1 u KL Multihance
®
 - otevřené zapojení 
Naměřená data lze převést na koncentrace pomocí parametrů získaných 
z měření na známých koncentracích. Tento přepočet má významný vliv na interpretaci 
výsledných rychlostních konstant, jelikož jsou tyto hodnoty závislé na velikosti 
koncentrací. Pokud by se koncentrace výrazně lišily, nebylo by možné provést přímé 
porovnání obou použitých metod pro stanovení koncentrace. 
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Graf 21 - porovnání koncentrací stanovených z absorbancí resp. relaxačních časů 
Z grafu 21 je patrný drobný rozdíl ve sklonu exponenciály mezi oběma 
měřeními. Tento fakt může být způsoben chybou měření u obou metod. Tento rozdíl 
bude mít vliv na výslednou hodnotu rychlostní konstanty kpe. Na koncentracích 
získaných z relaxačních časů je také patrné, že první hodnota vykazuje koncentraci větší 
než je hodnota počáteční koncentrace               
           , jak již bylo 
popsáno u uzavřeného měření, tento fakt byl pravděpodobně způsoben nedostatečným 
rozředěním KL v prvních 30 sekundách měření. 
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Graf 22 - naměřené relaxační časi T1 u KL Gadovist® - otevřené zapojení 
Druhé měření bylo provedeno pro KL Gadovist®. Jak již bylo stanoveno výše u 
této KL, nebylo možné provést spektrofotometrické měření, byla proto použita pouze 
data z magnetické rezonance. Výsledek měření je na grafu 22. Opět je zde vidět 
zvyšování rozptylu hodnot s rostoucím časem a klesající koncentrací. 
 
Graf 23 - koncentrace KL Gadovist
®
 získaná z relaxačních časů 
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Průběh koncentrací v grafu 23 opět vykazuje chybu u první hodnoty, jejíž 
koncentrace je větší než počáteční koncentrace u KL Gadovist® tedy 
                   
           . K ustálení zde dochází přibližně po 30 
minutách měření. 
Následující data ukazují vyhodnocení naměřených průběhů a stanovení 
rychlostní konstanty kpe. U jednotlivých měření byla pro vyhodnocení použita pouze 
část dat. Jednalo se o data, která po zlogaritmování vykazovala lineární charakter. Data 
obecně začala vykazovat odchylku od linearity od času ustálení, tedy přibližně kolem 30 
minuty měření. Jelikož v tuto dobu došlo k ustálení, nemá odstranění dat vliv na 
správnost stanovené rychlostní konstanty. 
Následující tabulka ukazuje vypočtené rychlostní konstanty kpe pro obě metody 
a obě použité KL. 
Tabulka 10 – vypočtené rychlostní konstanty u otevřeného zapojení 
 
kpe [min
-1
] 
měřené absorbance 
kpe [min
-1
] 
měřené relaxační časy T1 
Multihance
®
 0,1077 0,1316 
Gadovist
®
 - 0,1512 
Grafy 24 – 26 zobrazují výsledek stanovení rychlostních konstant. 
 
Graf 24 - stanovení rychlostní konstanty pro KL Multihance® ze spektrofotometrického měření 
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Graf 25 - stanovení rychlostní konstanty pro KL Multihance® z MRI dat 
 
Graf 26 - stanovení rychlostní konstanty pro KL Gadovist® z MRI dat 
Pro ukázku je možné stanovenou hodnotu rychlostní konstanty vložit jako 
parametr do simulačního programu. Graf 27 ukazuje naměřené koncentrace u KL 
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Multihance
®
 získané z měření pomocí MRI proložené koncentrací ze simulace se 
zadanou rychlostní konstantou kpe = 0.1316. 
 
Graf 27 - porovnání naměřených dat s daty simulovanými 
Tabulka 11 - porovnání naměřených rychlostních konstant kpe u uzavřeného a částečně otevřeného 
zapojení 
zapojení\KL Multihance® Gadovist® 
částečně otevřené 0,1316 min-1 0,1512 min-1 
uzavřené 0,1337 ± 0,0048 min-1 0,1545 ± 0,0083 min-1 
Tabulka 11 porovnává naměřené rychlostní konstanty kpe u obou typů zapojení 
a obou použitých KL při měření pomocí magnetické rezonance. Jak jde vidět, výsledné 
hodnoty vykazují malou odchylku v rámci typu zapojení. Lze tedy usuzovat na 
nezávislost rychlosti prostupu KL skrz membránu v závislosti na typu zapojení. 
Tabulka 12 - porovnání naměřených rychlostních konstant kpe u uzavřeného a částečně otevřeného 
zapojení 
zapojení částečné otevřené uzavřené 
 
kpe [min
-1
] 
měřené absorbance 
kpe [min
-1
] 
měřené absorbance 
Multihance
®
 0,1077 0,2734 ± 0,0045 
U měřených absorbancí je výsledný rozdíl výrazný a lze tedy usuzovat, že 
měření pomocí spektrofotometru vykazuje vysoký rozptyl hodnot. 
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8.5 Srovnání naměřených dat 
Pro naměřená data nebyly nalezeny hodnoty, které by mohly být použity pro 
porovnání. Pro rámcové srovnání lze porovnat velikost clearence v závislosti na molární 
hmotnosti. Pro porovnání byly použity hodnoty clearence dodané k dialyzačnímu filtru. 
Výrobce bohužel nestanovil clearence žádné látky s podobnou molární hmotností jako 
mají použité KL. Naměřené rychlostní konstanty jsou tedy převedeny na clearence 
vynásobením distribučním objemem V=553,75 ml. Clearence zde má stejný význam 
jako PS – difusní koeficient. 
Tabulka 13 - srovnání clearence s daty dodanými výrobcem filtru 
Porovnání clearence u látek s různou molární hmostností 
  CL [ml*min
-1
] Mm [g*mol
-1
] 
urea 185 60,06 
kreatinin 172 113,12 
fosfát 170 94,9714 
Multihance kpe (uzavřený) 73,04  667,72 
Multihance kep (uzavřený) 91,65  667,72 
Multihance kpe (otevřený) 72,87  667,72 
Gadovist kpe (uzavřený) 85,53  604,71 
Gadovist kep (uzavřený) 116,47  604,71 
Gadovist kpe (otevřený) 83,71  604,71 
Porovnání v závislosti na molekulové hmotnosti lze pouze stanovit, že s větší 
molekulovou hmotností je clearence menší, což odpovídá našim výsledkům. 
Následující tabulka porovnává naměřené hodnoty vztažené na 100 ml tkáně 
spolu s hodnotami získanými z měření popsaného v [28]. 
Tabulka 14 - porovnání difusního koeficientu s měřeným provedeným v [28] 
Porovnání PS u různých průtoků 
  PS [ml*min
-1
*100ml
-1
] 
Průtok 1 72 
Průtok 2 78 
Průtok 3 108 
Multihance kpe (uzavřený) 25,53 
Multihance kep (uzavřený) 31,60 
Multihance kpe (otevřený) 25,13 
Gadovist kpe (uzavřený) 29,49 
Gadovist kep (uzavřený) 40,16 
Gadovist kpe (otevřený) 28,86 
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Hodnoty byly stanoveny vydělením clearence celkovým objemem dialyzačního 
filtru získaného z tabulek 5 a 6 a násobením hodnotou 100. Hodnota objemu činí 
285,08 ml. Porovnání stanovených hodnot s hodnotami určenými v [28] vykazují rozdíl 
pravděpodobně způsobený tlakovým gradientem při praktickém měření. Chyba také 
mohla vzniknout v algoritmu použitém pro stanovení hodnoty PS. Řádově jsou hodnoty 
správné, tedy lze říci, že měření bylo provedeno správně. Pro přesnější vyhodnocení 
vzniklého rozdílu by bylo potřeba provést další měření, vhodně s použitím více typů 
modelů, zahrnujících různé parametry, jako jsou vnitřní tlak a rychlost toku. 
8.6 Chybné spektrofotometrické měření u KL Gadovist® 
Jak již bylo dříve v této práci zmíněno u kontrastní látky Gadovist® nebylo 
použito spektrofotometrické měření z důvodu vysokého rozptylu dat. Data po měření 
jevila takřka náhodný charakter, což v důsledku vedlo k vyřazení spektrofotometrického 
měření u této kontrastní látky. 
 
Graf 28 - průběh naměřených absorbancí u KL Gadovist® 
Graf 28 ukazuje naměřené absorbance u KL Gadovist®, jak je vidět data vůbec 
nevykazují očekávaný průběh změny absorbance v průběhu času, data se jeví jako 
náhodná. Důvod této chyby není znám, můžeme se pouze domnívat, zda se jedná o 
chybu lidskou, vzniklou špatným odebíráním vzorků z měření, nebo jejich náhodným 
znehodnocením, či se jedná o neznámou chemickou reakci, jež znemožňuje 
spektrofotometrické měření. Tyto chyby se nepotvrdily kontrolním měřením 
uskutečněným na magnetické rezonanci, které ukázalo očekávaný průběh změn 
relaxačních časů T1.  
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9 Diskuze 
Stanovení rychlostní konstanty prostupu se v rámci měření jeví jako 
problematické. Jedním z hlavních problémů během samotného praktického měření je 
samotná používaná aparatura. Jejím hlavním nedostatkem je nedostatečná možnost 
sledování vnitřních tlaků uvnitř dialyzátoru. Tento nedostatek se během měření 
projevoval nestejnými tlaky v jednotlivých okruzích uvnitř dialyzátoru, což ovšem vede 
k nechtěnému a obzvláště nežádoucímu efektu prostupu tekutiny a tedy i KL z jednoho 
okruhu do druhého. Tímto způsobem tedy docházelo během 60 minutového měření 
k výrazným změnám v objemech jednotlivých kompartmentů, tedy v jednom 
kompartmentu docházelo k úbytku tekutiny, načež ve druhém tekutina přibývala. Jako 
řešení tohoto problému se jevilo omezení průtoku pomocí průtokoměrů na výstupech 
z dialyzátoru. Toto řešení ovšem nemělo požadovaný efekt na zadaný problém. 
Dokonce je možné tvrdit, že došlo k dalšímu zhoršení, jelikož při regulaci průtoku za 
dialyzátorem pomocí škrtícího ventilu došlo vlivem zaškrcení průtoku k nárůstu tlaku 
před ventilem. Tento fakt by nebyl natolik problematický, kdyby byl tento nárůst tlaku v 
obou okruzích stejný. Rozdílový tlak by tak byl nulový a měření by dále probíhalo dle 
předpokladů. Bohužel výsledný tlak nebyl v obou okruzích stejný, což se projevilo 
prostupem KL nejen vlivem koncentračního gradientu, ale také vlivem gradientu 
tlakového. Jako další způsob řešení se tedy jevilo protisměrné zapojení okruhů. Toto 
řešení ovšem také nevedlo ke zlepšení. 
Jako pravděpodobná příčina je předpokládán malý průměr jednotlivých kapilár 
v poměru k prostoru tvořenému dialyzační stranou dialyzátoru. Pro praktické měření by 
tedy bylo vhodné kontrolovat přítok do filtru pomocí průtokoměrů se současnou 
kontrolou tlaků na výstupech dialyzátoru. Takto by bylo možné kontrolovat tlak na 
výstupu dialyzátoru, jež by se, pokud by tlakoměry byly umístěny ihned na výstupu, 
mohly zjednodušeně považovat za tlaky uvnitř dialyzátoru. Jako kontrola správné 
funkčnosti tohoto systému by taktéž sloužila i stálost v objemech jednotlivých 
kompartmentů, které by v dlouhodobějším časovém měřítku měli zůstat konstantní. 
Jako poslední možný důvod tlakových změn uvnitř dialyzátoru je potřeba brát 
samotné poškození dialyzátoru nebo jeho zanesení nečistotami z předešlých měření či 
jiných důvodů, jako je protržení několika kapilár z důvodu tlakového přetížení. 
Takováto porucha je ovšem těžko zjistitelná bez podrobné kontroly dialyzátoru, kterou 
je ovšem téměř nemožné provést, jelikož se jedná o uzavřený systém, který by bylo 
nutno zničit. 
Měření bylo nakonec provedeno s použitím průtokoměrů za dialyzátorem. Toto 
zapojení značně prodlužovalo celkovou dobu strávenou měřením, jelikož bylo nutné 
postupně upravovat průtok v obou okruzích, dokud nenastala rovnováha. Problémem 
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bylo, že i přes toto nastavení bylo potřeba provádět drobné úpravy i během samotného 
měření. Z tohoto důvodu bylo měření prováděno ve dvou lidech, jedním byly prováděny 
odběry a druhý promíchával vzorky v okruzích a staral se o kontrolu průtoku. 
Měřením při částečně otevřeném zapojení byly stanoveny hodnoty rychlostní 
konstanty prostupu kpe na 0,1077 min
-1
 pro měření pomocí spektrofotometru a 
0,1316 min
-1
 pomocí magnetické rezonance u KL Multihance® a 0,1512 min-1 
stanovených z MRI dat u KL Gadovist®. Rozdíl u hodnot KL Multihance® je 
pravděpodobně způsoben různou metodou stanovení koncentrace. Jako přesnější 
metoda se jeví měření pomocí magnetické rezonance z důvodu vyšší specificity vůči KL 
oproti spektrofotometrickému měření, jenž využívá vlivu pohlcení světla způsobeného 
změnou koncentrace uvnitř měřené cely. Lze se domnívat, že by bylo možné dosáhnout 
porovnatelných výsledků, pokud by bylo použito vhodné činidlo, jež by specificky 
reagovalo s použitou KL za vzniku komplexu, který by byl spektrofotometricky 
měřitelný. 
Měřením na uzavřeném okruhu byly stanoveny hodnoty dvou rychlostních 
konstant kpe a kep popisujících rychlost prostupu KL skrz membránu v obou směrech. U 
dat získaných spektrofotometrickým měřením byly stanoveny rychlostní konstanty 
kpe = 0,2734 ± 0,0045 min
-1
, kep = 0,12996 ± 0,00481 min
-1
, u dat z MRI 
kpe = 0,1337 ± 0,0021 min
-1
 a kep = 0,1655 ± 0,0049 min
-1
 pro KL Multihance
®
. Pro KL 
Gadovist
®
 byly stanoveny hodnoty kpe = 0,1545 ± 0,0083 min
-1
 a 
kep = 0,2103 ± 0,0123 min
-1
. 
Předpokladem bylo, že by se obě rychlostní konstanty za ideálních podmínek 
měly rovnat. Toto bohužel nebylo praktickým měřením dokázáno. Rozdíl hodnot byl 
pravděpodobně způsoben talkovým gradientem uvnitř filtru. Tento gradient způsobil 
větší prostup KL směrem do dialyzačního okruhu. Navržený model a použité rovnice 
tlakový gradient jako parametr neuvažují, což způsobilo chybu ve stanovených 
rychlostních konstantách. Pro zlepšení měření by bylo vhodné tlaky kontrolovat a snažit 
se je pomocí škrtících ventilů vyrovnat, nebo použít pro výpočet model, který do svých 
parametrů zahrnuje i tlaky v obou okruzích. 
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10 Závěr 
Užití modelů sloužících pro sledování kinetických vlastností sledovaných látek 
je velice vhodný způsob pro určení pravděpodobného chování sledované látky při 
praktickém měření. Bohužel je pro použití jednotlivých modelů nutné znát jejich 
možnosti a omezení, jinak by mohlo dojít k nesprávnému vyhodnocení použitých dat a 
tím i k vyvození nesprávných důsledků. V rámci semestrálního projektu byly popsány 
některé dnes v praxi používané farmakokinetické modely. Dále byly popsány základní 
vlastnosti dialyzačních membrán a jejich typy z důvodu použití pro simulaci kapilárního 
řečiště lidského organismu. Tyto membrány nám umožňují částečné přiblížení 
problému chování KL v živém organismu a mohou být například použity pro simulaci 
při měření DCE-MRI. Měření na těchto modelech je ovšem stále zatíženo určitou mírou 
nepřesnosti, jelikož se jedná o velice zjednodušené modely kapilární sítě. 
Z modelu, jenž je definován závislostí na permeabilitě membrány, byl poté 
odvozen vzorec sloužící k výpočtu propustnosti membrány. Na základě praktického 
měření byla získána data absorbancí a relaxačních časů T1, jež byla použita pro 
stanovení rychlostní konstanty prostupu. 
Ze stanovených hodnot bylo určeno, že během měření pravděpodobně došlo ke 
vzniku tlakového gradientu uvnitř filtru, jenž způsobil posun rovnovážné koncentrace a 
tedy i problém při stanovení rychlostních konstant, jelikož použitý model s tímto 
parametrem nepočítá. Jako návrh na zlepšení je doporučeno použití jiného modelu, 
zahrnujícího větší množství parametrů a také doplnění aparatury o tlakoměry a škrtící 
ventily na vstupu a výstupu dialyzačního filtru. 
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Seznam zkratek 
MR – magnetic resonance 
MRI – magnetic resonance imaging 
DCE-MRI – digital contrast-enhanced magnetic resonance imaging 
AIF – arterial input function 
EES – extracelular extravascular system 
KL – kontrastní látka 
PAN - polyakrylonitril 
PSU – polysulfon 
PES - polyethersulfon 
PMMA – polymethyl-methakrylát 
TH – tissue homogenity 
AATH – adiabatic aproximation to the tissue homogenity 
Da – dalton (jednotka molekulové hmotnosti) 
RARE - Rapid acquisition with relaxation enhancement 
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